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PREMIÈRE  SECTION. 

axCTÉRlOLCXÎtE  :  MICROBIOLCXÎIE  ET  PARASITOLOGIE 
APPLIQUÉES  A  L'HYGIÈNE.  -  ZCONOSES. 

Séance  du  2  septembre  1903. 

IWs^i'hiit  (fhonneur  beige  :  M.  le  D^  Willkms. 

/VrS/Jc'/i/  :  M.  le  D'  van  Eknrngkm. 

Vice-préifiileut  :  M.  le  D*^  Denys. 

Secrétaire  :  M.  le  IK  Bordet. 

—  Li  séance  est  ouverte  à  i  lieuivs. 

M.  LF.  i-RKSiDENT  Van  EioiENGKM  souluiile  la  bienveuue  aux  nionibivs  tle 
ij  ^r^  ti«»n  et  prie  celle-ci  de  désigner  ses  présidents  dlionneur. 
S  ut  d»  signés  : 

A^^c'matjue  :  MM.  Ehklich,  GnioEn,  Kuichneh,  Lo.kkkku,  Pkkih  ku. 

.4v/;;V/fT/v  :  MM.  Copf.man,  Delèpixe,  Niitaix,  Woodiikad. 

Autrirfit -Hongrie  :  MM,  Hikim»e,  Puaismtz,   Pheisz,  Wkichseluai  m. 

iPartemark  :  M.  Madskn. 

E-<yatjne  :  M.  Llokexte. 

France  :  MM.  Arloixg,  Calmktte,  Giialveal,  Mktchmkofk,  Vau^laui). 

Italie  :  MM.  Belfanti,  Celli. 

Luxembourg  :  M.  Prai  m. 

l^ayS'Bas  :  M.  Spronck. 

Suisse  :  M.  d'Espine. 

M.  Ciiaiveau  vient  occuper  le  fauteuil  de  la  présidence.  Il  donne  la 
parole  aux  rapporteurs  chargés  de  traiter  la  première  (juestion  :  Mode 

>e<'tion  I.  1 
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(rartwn  et  origine  dis  substances  actives  des  sérunis  préventifs  et  des  sênims 
antitoxiqueji, 

M.  (iRcnKK  Munich)  se  déclare  entièrement  irarrord  sur  presque  tous 
les  points  avcj*  M.  Bonlet,  Tun  des  premiers  maîtres  daos  les  questions 
<l'immunité.  II  se  rallie  notamment  à  la  manière  de  voir  de  ce  savant  en 
•ce  qui  <'oni*ernc  le  fait  suivant  :  les  substances  sus(!eptibles  de  provoquer 
ia  production  d'anticorps  (on  peut  donner  à  ces  substances  le  nom  de 
matières  antigènes),  lorsqu'on  les  injecte  dans  l'organisme,  ne  sont  pas 
nécessairement  toxiques.  Il  n'y  a  aucune  raison  d'admettre  un  rapport 
entre  leur  toxicité  ou  leur  activité  et  leur  propriété  de  faire  naître  des 
anticorps.  C'est  par  hasard  que  certains  antigènes  sont  toxi(jues;  c'est 
aussi  par  hasard  que  certains  poisons  sont  antigènes. 

En  quelle  particularité  de  ces  substances  réside  la  faculti*  antigène,  on 
l'ignore.  Au  point  de  vue  de  leur  nature  chimique,  ce  qu'on  peut  dire 
<'.'est  qu'il  s'agit  de  molét'ules  très  compliquées,  de  substances  albumi- 
jKiïdes  ou  voisines  des  albumines. 

Les  reclK^rches  remarquables  de  Pick,  à  Vienne,  ouvrent  la  voie  pour 
ia  connaissan<!e  exacte  de  ces  substances. 

M.  (iruber  considère  comme  certain  que  l'antigène  et  l'anticorps 
réagissent  chimiquement;  t(»utefois,  il  faut  prendre  ce  mot  «  cliimique- 
ment  »  dans  son  acception  la  plus  large. 

Vn  progrès  considérable  a  étt»  réalisé  réwmment,  lorsqu'il  fut  dé- 
montré (jU(^  l'antigène  et  l'antic^orps  réagissent  l'un  sur  l'autre  comme 
des  substan(u»s  douées  d'affinité  faible;  les  deux  substances  ne  se  neutra- 
lisent jamais  complètement;  la  combinaison  se  fait  peut-être  en  propor- 
tions variables,  ainsi  que  le  font  supposer  les  recherches  de  Bordet  sur 
l'hémolyse,  celles  de  Eisenberg  et  Volk,  Landsteiner  Joos,  sur  les  agglu- 
tinines  et  les  précipitines. 

L(î  travail  classi(iuc  d'Arrhenius  et  Madsen  montre  que  la  neutralisa- 
tion fractionnée  de  toxine  et  d'antitoxine  s'opère  exactement  d'après  la 
formule  même  qui  régit  la  neutralisation  fractionnée  d'un  acide  faible 
par  une  base  faible. 

Le  fait  d'une  neutralisation  inî'omplète,  l'existence  d'affinité  faible 
expliquent  bien  des  phénomènes  restés  obscurs;  notamment  dans  une 
certaine  mesure  la  longue  durée  d'incubation  de  l'empoisonnement 
<liphtérique,  l'impossibilité  de  remédier  sûrement,  même  en  em[)h)yant 
de  fortes  doses  de  sérum,  au  marasme  diphtérique,  l'hypersensibilité 
d  animaux  hyperinnnunisés,  le  fait  (|ue  certains  mélanges  de  toxine  et 
d'antitoxine  ont  à  la  fois  des  propriéti'S  toxicpies  et  antitoxiques,  etc. 

Uue  ilans  un  C4Ttain  nombre  de  cas  tout  au  moins  l'antigène  et  Tanti- 
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ttorps  s'uuissent  en  proportions  variables,  c'est  ce  que  semble  bien 
ilriDootrer  le  fait  observé  par  Landsteiner,  que  la  combinaison  de 
i'a;;^iu(inine  et  de  la  substance  agglutinable  se  dissocie  d'autant  plus 
tacilement  que  les  microbes  ont  fixé  plus  d'agglutinine. 

M.  (iruber  reconnaît  que  les  agglutinines  ne  sont  pas  identiques  aux 
immuneorps  proprement  dits.  Il  attribue  le  phénomène  de  Tagglutina- 
tion  au  fait  que  la  surface  des  éléments  agglutinables  devient  visqueuse, 
i^rke  à  une  combinaison  avec  Tagglutinine. 

M.  Gruber  nie  qu'il  existe  une  combinaison  entre  l'alexine  (substance 

adive  des  sérums  normaux)  et  la  préparine  ou  anticorps  proprement  dit 

;  sensibilisatrice).  Il  pense  que  les  deux  substances  agissent  séparément 

sur  les  éléments  sensibles  (globules,  microbes,  etc.)  et  n'ont  pas  d'afii- 

nité  Tune  pour  l'autre;  bien  plus,  dans  certains  cas,  l'alexine  peut,  à 

elle  seule,  détruire  l'élément,  conformément  aussi  aux  recherches  des 

D''  Si'hanzerbach  et  Schneider,  Il  explique  la  lyse  par  une  modification 

il*  la  membrane  osmotique  rendant  celle-ci  plus  extensible  et  moins 

nsislante  à  la  pression  intérieure. 

Gruber  défend  contre  les  objections  de  M.  Lcvaditi  ses  expériences 
tt'ndant  à  prouver  que  l'alexine  existe  à  l'état  libre  dans  le  sang  circulant  : 
«vrtes,  il  est  vrai  que  les  anticorps  préparateurs  stimulent  les  phagocytes; 
unis  on  ne  peut  nullement  attribuer  à  la  phagocytose  l'apparition  de 
Thémolyse  et  de  l'hémoglobinurie  qui  surviennent  après  injection  à 
l'animal  neuf  de  sérum  hémolytique  inactivé. 

[>fs  recherches  faites  par  MM.  Domeny  et  Bellei  dans  le  laboratoire 
dt»  M.  (iruber  démontrent  in  vitro  également  l'existence  d'alexine  libre 
dans  le  plasma. 

M.  Gruber  fait  la  critique  des  re<îherches  relatives  à  l'origine  de 
l'alexine  et  arrive  à  cette  conclusion  que  nos  connaissances  à  cet  é^^^rd 
sont  encore  incertaines.  L'origine  leucocytaire  est  entièrement  incer- 
taine, de  même  que  la  distinction  d'une  macro-  et  d'une  microcytase;  il 
pt»nse,  comme  M.  Bordet,  que  l'hypothèse  la  plus  probable  est  celle  de 
l'unité  de  l'alexine  dans  chaque  espèce  de  sang.  L'origine  des  anticorps 
t'st  encore  une  énigme.  Leur  production  a  tous  les  caractères  d'une  sécré- 
tion et  délie  par  là  toute  explication  chimique. 

L'orateur  considère  comme  non  démontré  que  l(»s  anticorps  des  sérums 
normaux  soient  identiques  avec  ceux  qu'on  obtient  en  imnmnisant  les 
animaux  contre  les  diverses  substances  antigènes.  Il  combat  de  ménie 
h's  interprétations  si  téméraires  relatives  au  nombre  des  anticorps  dans 
les  sérums  d'animaux  neufs  ou  immunisés  (agglulinines  partielles,  itc. 
olà  la  stricte  spécificité  de  t  mtes  ces  substances. 
Il   insiste  spécialement  sur  la  grande  importance  des  résultats  de 
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<ul»s (les  sul)stiiiu-cs  actives,  peut  servir  à  exprimer  les  faits,  mais  non 
à  les  expliquer.  Il  n'y  a  là  qu'une  représentation  symbolique  et  conven- 
tion iiel  le; 

i"  Labactériolyseet  riiémolysesont  dues  à  deux  substances  indépen- 

«lantes  l'une  de  l'autre,  l'alexine  et  la  sensibilisatrice,  qui  ne  contractent 

eiiire  elles  aucune  combinaison  ;  ^ 

.?  Il  n'y  a  pas  lieu  d'admettre  une  excessive  multiplicité  des  sensibili- 

alnVrs,  agglutinînes,  etc.,  dans  un  même  sérum  spécifique.   D'autre 

part,  rien  ne  prouve  l'existence,  dans  un  même  sérum  neuf,  de  nom- 

bnuises  alexines  dirt'érentes.  Il  faut  se  défier  de  la  méthode  dénommée 

»'  méthode  de  l'absorption  spécifique  »  ;  en  effet,  les  éléments  sensibles 

absorbent  rarement  la  totalité  des  substances  actives  du  sérum,  capables 

fie  les  impressionner;  il  s'établit  bientôt  un  état  d'équilibre,  l'élément 

«levient  irailleurs  d'autant  moins  avide  de  substance  active  qu'il  en  a  déjà 

tixé  davantage. 

M.  Pkkikkkh  (Konigsberg)  résume  son  rapport  et  donne  lecture  de  ses 
conclusions. 

M.  Denys  (Louvain).  —  L'immunité  contre  le  streptocoque  pyogéne  est 
due  surtout  à  la  présence  dans  le  plasma  d'une  subsUmce  qui  actionne 
la  phagocytose  du  streptocoque  par  les  leucocytes.  Les  leucocytes  des 
animaux  vaccinés  ne  se  distinguent  pas  par  des  propriétés  spéciales  des 
l'ucocytcs  des  animaux  neufs.  Le  facteur  principal  de  l'immunité  se 
trouve  dans  le  plasma.  On  doit  admettre  que  la  substance  immunisante 
iii^it  sur  les  streptocoques.  Si  l'on  ajoute  du  sérum  de  cheval  vacciné 
•  outre  le  streptocoque  à  un  bouillon  de  streptocoques,  on  produit  Tagglu- 
liiiation  îles  microbes.  Ceux-ci  tombent  au  fond  et  peuvent  être  lavés 
fiirih'ment  à  plusieurs  reprises,  de  façon  à  éloigner  le  sérum  provenant 
•le  l'animal  vacciné.  Or,  les  microbes  qui  ont  été  touchés  par  le  sérum 
ont  perdu  leur  virulence  et  sont  phagocytés  facilement  par  les  leucocytes. 
La  substance  vaccinante  développe  donc  son  action  en  modifiant  les 
sln*ptr>cofjues. 

M.  le  ly  (i(*:ifEL  résume  en  langue  française  les  exposés  de  MM.  (iruber 
et  \Va>serniann. 

—  La  séance  est  levée  à  o  heures. 
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Séance  du  3  septembre  (matin). 

—  La  séance  est  ouverte  à  9  heures. 

;  M.  LoEFLER  préside. 

M.  Belfanti  présente  son  rapport  sur  la  première  question. 

M.  le  PRÉSIDENT  déclare  ouverte  la  discussion  des  rapports  relatifs 
à  la  première  question. 

W.  Hahx.  —  Le  point  qui  provoque  les  objections  les  plus  sérieuses 
de  la  part  de  ceux  qui  n'ont  pas  adopté  d'emblée  la  théorie  dThrIich, 
c'est  le  transport,  dans  le  domaine  biologique,  de  conceptions  chimiques 
purement  théoriques.  Les  travaux  d'Arrhenius  et  Madsen  semblent  nous 
conduire  sur  un  terrain  plus  solide,  et  c'est  ce  qui  explique  la  satisfaction 
avec  laquelle  ces  travaux  ont  été  accHieillis,  notamment  par  Gruber.  On 
est  en  droit  d'attendre  beaucoup  des  études  poursuivies  dans  cette  direc- 
tion; toutefois,  on  peut  se  demander  si,  à  l'heure  actuelle,  on  est  autoris<^ 
à  assimiler,  sans  autre  preuve,  les  réactions  décrites  par  Madsen  et 
Ârrhenius,  qui  prennent  cours  entre  la  toxine  et  l'antitoxine,  mais  qui, 
toujours,  ont  été  obsenées  t;i  vitro,  avec  celles  qui  s'effectuent  dans 
l'organisme.  M.  Hahu  se  déclare  d'accord  avec  M.  Gruber  sur  .le  point 
suivant  :  il  n'a  pas  été  démontré  que  lalexine  est  vraiment  un  ferment 
protéolytique;  on  n'a  pas  démontré  que  l'action  bactéricide  d'un  sérum 
ou  d'un  extrait  leucocytaire  s'accompagne  d'une  influence  protéolytique 
simultanée.  Les  anticorps  donnait  lieu  à  la  même  remarque. 

Pour  ce  qui  concerne  l'élaboration  des  anticorps,  on  a  remarqué  que 
toutes  les  substances  antigènes  ne  provoquent  pas  avec  une  égale  facilité 
cette  élaboration;  cela  est  vrai  surtout  pour  la  production  des  anti- 
ferments, où  l'individualité  des  animaux  joue  un  grand  rôle.  Ainsi,  on 
n'a  réussi  (fue  dans  un  seul  cas,  malgré  de  nombreuses  tentatives,  à 
obtenir  un  sérum  actif  contre  la  zymase.  Morgenroth  et  d'autres  savants 
ont  insisté  également  sur  la  difficulté  d'obtenir  des  anticorps  par  injec- 
tion de  ferments. 

M.  Levaihti  désire  faire  deux  remarques  à  propos  des  rapports  de 
M.  le  professeur  (irulxT  et  de  M.  le  pi-ofesscur  Pfeitler. 

M.  Gruber  fait  allusion,  dans  son  rapport,  aux  expériences  publiées 
par  l'orateur  il  y  a  un  an  dans  les  Annales  de  Pltistilut  Pasteur,  expé- 
rienr(»s  concernant  le  mécanisme»  dr  l'anémie  et  de  l'hémoglobinurie 
que  Von  constate  chez  les  cobayes  qui  reçoivent  dans  la  cavité  périto- 
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néaleO.o  centimùlre  cube  de  sensibilisatrice  hémolytiquc  pour  les  héma- 
tites de  cette  espèce  animale.  D'après  M.  Gruber,  ces  phénomènes  seraient 
dus  à  une  dissolution  extra-cellulaire  de  ces  hématies  s'opérant,  grâce  à 
la  cytasc  hémolytique  renfermée  dans  le  plasma.  Les  expériences  de 
M.  Levaditi  ont  montré  que  cette  interprétation  n'est  pas  confirmée  par 
les  faits.  En  effet,  d'une  part,  dans  le  péritoine  des  cobayes  préparés,  la 
(lesfruotion  des  globules  rouges  s'opère  à  l'intérieur  des  macrophages,  et 
non  pas  en  dehors  de  ces  cellules.  D'autre  part,  si  on  a  soin  de  sacrifier 
Iw  animaux  à  un  moment  où  l'anémie  est  prononcée  et  où  l'hémoglobi- 
Durie  est  absente,  on  constate  :  1°  que  le  plasma  ne  renferme  pas  d'hé- 
moglobine; 2"  que  les  hématies  circulantes  sont  fortement  sensibilisées 
e!  3"  que  le  sérum  renferme  autant  de  cytase  qu'un  sérum  de  cobaye 
neuf.  Des  hématies  sensibilisées  peuvent,  par  conséquent,  exister  m  vivo 
dans  un  milieu  qui  est  censé  contenir  de  la  cytase,  sans  qu'elles  subis- 
sent l'hémolyse.  Cela  prouve  suffisamment  que  le  cytase  hémolytique  ne 
doit  pas  circuler  librement  dans  le  plasma. 

M.  Gruber  a  objecté  à  ces  expériences  qu'on  n'a  pas  assez  tenu  compte 
du  temps  d'action.  Mais  il  faut  remarque  r  que  la  bactériolyse  et  la  cyto- 
lyse  s'opèrent  in  vivo  avec  plus  de  rapidité  qu'in  vitro,  et  que  si  la  cytase 
était  libre  dans  le  plasma,  les  hématies  auraient  eu  largement  le  temps 
de  se  dissoudre  et  de  perdre  leur  hémoglobine. 

Mais  ce  que  M.  Gruber  omet  de  dire,  c'est  qu'au  moment  même  où  les 
animaux  ont  été  sacrifiés,  il  existait  dans  la  rate  une  pha;^^ocytosc  très 
inti'nsc,  si  intense  qu'elle  pouvait  suffisamment  expliquer  l'anémie,  sans 
n^ourir  à  l'hypothèse  de  la  dissolution  extra-cellulaire. 

Lr  rôle  de  la  sensibilisatrice  est  dans  l'organisme  vivant,  et  lorsqu'on  a 
eu  soin  d'éviter  le  phagolyse,  celui  d'un  favorisant  de  la  phagocytose, 
comme  cela  a  été  prouvé  par  les  expériences  de  Savvtchenko  et  confirmé 
parles  obsenations  de  M.  Levaditi.  Ce  qui  le  prouve,  c'est  le  fait  mis  en 
évidence,  il  y  a  déjà  longtemps,  par  l'orateur  et  que  M.  Gruber  donne 
rnmme  neuf,  à  savoir  que  les  polynucléaires  qui,  à  l'état  normal,  n'en- 
jrloljent  jamais  les  hématies,  acquièrent  ce  pouvoir  sous  l'influence  de 
cette  sensibilisatrice. 

M.  (»ruber  rapporte  un  certain  nombre  d'expériences  où  Ton  voit  cfue 
ranliconiplément  empêche  chez  l'animal  la  dissolution  des  hématies. 
M.  Levaditi  a  publié,  il  y  a  déjà  un  an  (Société  de  biologie,  1002),  des 
HN-hfn^hes  qui  prouvent  que  l'anticytase  introduite  dans  le  péritoine  du 
cobaye  en  même  temps  (|ue  la  sensibilisatrice  entrave  Tanémie  et  l'hé- 
nioglobinurie.  Mais  cela  ne  saurait  être  imllement  invofjué  en  faveur  de 
la  liberté  (h»  la  cytase.  En  effet,  l'anticomplément  irempêche  pas  raiiémie, 
fKin-e  qu'elle  neutralise  le  complément,  mais  bien  pan^e  que,  grâce  à  ses 
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qualités  leucotoxiques,  elle  entrave  Térythrophagocytose,  comme  le 
montre  l'étude  histologique  de  la  rate  des  animaux  qui  reçoivent  de 
Tanticomplément,  et  des  cobayes  témoins. 

M.  Pl'eitter,  dans  son  rapport,  invoque,  en  faveur  de  la  combinaison 
chimique  entre  le  complément  et  Tambocepteur,  le  phénomène  de 
Noisser  et  Wechsberg.  La  conception  de  M.  Ehrlich  s'appuie  sur  d'autres 
faits  plus  remarquables,  poUr  que  l'on  ait  besoin  de  recourir  à  ce  phéno- 
mène qui,  d'après  les  expériences  de  l'orateur,  ne  saurait  être  probant  à 
ce  point  de  vue.  M.  Levaditi  a  constaté,  en  eflet  {Biologie,  1902),  qu'il  no 
s'agit  pas  là,  comme  le  veulent  ces  savants,  d'une  déviation  du  complé- 
ment par  les  ambocepteurs  on  excès,  mais  d'une  neutralisation  de  ce 
complément  par  des  amboceptoïdes. 

M.  Madsex  désire  faire  (juehiues  remarques  à  ce  qu'a  dit  hier  M.  Gru- 
ber  à  propos  de  la  combinaison  de  la  toxine  avec  l'antitoxine.  D'après 
M.  Ciruber,  deux  théories  sont  actuellement  probables  :  suivant  la  pre- 
mière la  toxine  se  combinerait  avec  l'antitoxine  en  proportions  fixes, 
mais  la  combinaison  toxine-antitoxine  serait  partiellement  dissociée, 
comme  Arrhenius  et  Madsen  l'ont  jugé  vraisemblable  dans  le  cas  de  la 
tétanolysine.  D'après  l'îiutrc  théorie,  la  toxine  pourrait  se  combiner  avec 
l'antitoxine  en  proportions  variables. 

Quand  il  s'agit  de  choisir  entre  des  théories  différentes,  M.  Madsen 
pense  qu'il  fiuU  toujours  préférer  celle  qui  s'adapte  autant  que  possible 
aux  phénomènes  déjà  connus  dans  les  sciences  exactes. 

Eh  bien,  il  y  a  entre  ces  deux  théories  celte  grande  diflërence,  que  la 
première  a  pour  base  une  des  lois  fondamentales  de  la  chimie  moderne, 
la  loi  de  l'ettVl  des  masses,  et  que  le  phénomène  de  dissociation  est  très 
général  et  très  bien  étudié,  tandis  que  l'autre  théorie,  celle  de  la  com- 
binaison en  proportions  variables,  ne  trouve  guère,  dans  le  domaine  de 
la  chimie,  dos  faits  auxquels  on  puisse  vraiment  comparer  les  phéno- 
mènes observés  pour  les  toxines  et  antitoxines. 

Pour  recourir  à  cette  dernière  hypothèse,  il  faudrait  invoquer  des  faits 
cju'on  ne  pourrait  interpréter  d'aucune  autre  manière.  Dans  cet  ordre 
d'idées,  M.  Grubcr  a  cité  une  expérience  do  Salomonsen  et  Madsen,  les- 
quels ont  montré  que  chez  un  cheval  activement  immunisé  contre  la 
diphtérie,  uni»  seule  forte  injection  di^  toxine  diphléri(|uo  provoquait 
d'abord  une  baisse  dans  le  pouvoir  antitoxi(|uo.  suivie  d'une  augmonta- 
tion  forte  d'antitoxine,  et  enfin,  environ  le  neuvième  jour,  une  seconde 
baisse.  Gomme  la  dose  de  toxine  injectée  aurait  pu  être  complètemint 
neutralisée  in  vitro,  par  (piolques  <-ontimètios  ^ulus  du  sérum  de  co 
cheval,  Salomonsen  ot  Madsen  4»nt  conclu  que  la  neutralisation  par  la 
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toxine  injei'tée  n'était  vraisemblablomenl   pas   la  cause  de   la   baisse 

constatée  dans  la  teneur  du  sang  en  antitoxine. 
Pour  M.  Gruber,  cette  baisse  pourrait  s'expliquer  comme  suit  :  dans 

les  conditions  de  Texpérience  l'avidité  de  la  toxine  serait  augmentée,  de 

telle  sorte  quelle    pourrait   neutraliser  beaucoup    plus    d'antitoxine 

qu'auparavant.   Si  cette  supposition  était  juste,  l'avidité  de  la  toxine 

serait  augnjentée  plusieurs  milliers  de  fois,  ce  (jui  est  sans  analogue 

dans  la  chimie. 

Voyons  s'il  ne  serait  pas  possible  d'expliquer  celte  baisse  d'antitoxine 
d'une  autre  manière. 

Pour  les  anticorps,  injectés  dans  les  veines  (immunisation  passive), 
K.Madsen  a  démontré  qu'ils  disparaissent  d'après  une  courbe  régulière,  et 
que  la  seconde  baisse  d'antitoxine,  consécutive  à  une  injection  de  toxine 
immunisation  active),  suit  la  même  loi.  Ainsi  il  semble  que  l'antitoxine 
a  toujours  la  même  tendance  à  disparaître. 

Dans  le  mémoire  cite,  MM.  Salomonsen  et  Madsen  ont  avancé  la  sup- 
position, que  l'équilibre  antitoxique  dans  l'immunisation  active  était 
établi  par  une  production  et  destruction  continuelles  d'antitoxine.  Si  par 
une  cause  quelconque,  par  exemple  empoisonnement  par  la  toxine  des 
ccllwles  productrices  de  l'antitoxine,  la  production  est  paralysée,  la 
quantité  d'antitoxine  dans  le  sang  va  diminuer  tout  de  suite. 

Voilà  ce  qui  pourrait,  peut-être,  donner  une  interprétation  de  celle 
baisse. 

I*ar  la  même  oir.asion  M.  Madsen  désire  dire  (lueUpies  mois  à  propos 
d'une  remarque  de  M.  Pfeiffer.  D'après  ce  savant,  il  serait  possible  (jue 
la  disparition  des  anticorps  du  sang  soit  <lue  à  la  formation  des  anli- 
anticorps.  Cela  semble  peu  probable.  Voici  pourquoi  :  la  disparition  des 
anticorps  suit  la  courbe  mentionnée,  c'est-à-dire  qu  elle  est  la  plus  mar- 
quée dans  les  premiers  jours  après  l'injection,  de  sorte  qu'après  trois  à 
rin(j  jours  la  plus  grande  portion  de  l'anticorps  injecté  a  disparu.  Au 
«ontraire,  la  formation  de  l'anti-anticorps  est  e\lrêniement  faible  durant 
IfS  premiers  jours  consécutifs  à  l'injection,  et  n'atteint  son  maximum 
que  le  huitième  ou  douzième  jour.  Ainsi  ces  deux  courbes  ne  coïncident 

JKIS. 

La  disparition  des  anticorps  d'après  la  loi  mintionnée  semble  èlre  un 
phénomène  très  général,  observable  aussi  à  propos  des  albumines  lall.u- 
niine  iKaaif  et  de  sérum  de  cheval  ,  qui  diminuent  dans  le  sang  loul  à 
fait  comme  les  anticorps.  11  y  a  un  certain  inlénH  à  remarquer  (jue  la 
formule  de  celte  courbe  comprend  celle  de  la  vilesse  de  réaction;  on 
peut  donc  sui)poser  (|ue  les  anticorps  subissent  une  sorte  de  comlmslion 
dans  l'cirganisnie. 


M.  Krais  désire  apporter  quelque^  nouveaux  f:iil5  qui  sont  de  nature 
à  :;|i[tuyer  la  théorie  d'Ehrfîrh  et  qui  peuvent  senir  à  réfuter  certains 
arguments  dirigés  contre  elle. 

M.  Knius  aborde  la  qu*fStion  de  savoir  si  la  substam^e  qui.  dans  les 
orgues,  tixe  la  toxine  est  identique  à  Fantitoxine.  Si  M.  Was^ermann  n*a 
pu  Fvussir  à  révéler,  dans  des  liquides  filtrés,  la  présence  de  la  substance 
tixalricL'  (échec  f|ui  a  permis  â  un  adversaire  de  la  lhéf>rie  d^Ehrlk-fa 
d\iMirincr  que  la  fixation  de  la  toxine  par  les  cellules  était  un  phénomène 
d'ubsor()tion  purement  physique ,  il  fnut  remarquer  qu'au  ci>urs  des 
ivt'hcivhcs  plus  ré4*i»nles,  la  substanire  qui  neutralise  les  poisons  a  pu 
étiv  extraite  des  organes  au  moyen  d'une  solution  salée  et  qu'on  l'a 
diVelée  dans  des  filtrats.  Ainsi,  chez  des  lapins  dont  le  sang  renfenne 
Ui>rm:ilenient  une  petite  dose  d'antivibriolysine,  M  Knius  a  pu  déci'Ier 
cette  niatièi^e  dans  les  filtrats  d'organes.  <>s  faits,  qu'on  peut  constater 
aussi  en  employant  la  staphylolysine  et  d'autres  lysines  analogues, 
plaident  en  faveur  de  la  théorie  d'EhrIich;  en  effet,  il  s'agit  d'une  mise 
eu  liberté  de  récepteurs. 

Il  semble  qu(*  les  organes  l<*s  plus  variés  qui  renferment  ces  substances 
tixalrices  sont  capables,  dans  dr^s  circonstances  pathologiques,  de 
produire  de  l'antitoxine.  Oimme  M.  Ehrli<-h  l'a  fait  remarquei'  lui- 
nicuie,  ce  ne  sont  pas  nécessairement  les  éléments  sensibles  au  poison 
qui  pm  'uisent  l'antitoxine.  Au  reste,  les  poisons  injectés  dans  l'drga- 
uisnie  semblent  ne  pas  se  fixer  exclusivement  sur  les  cellules  sensibles; 
M.  Kraus  invoque  à  ce  sujet  <les  expériences  sur  la  vibriolysine. 

('«nnment  se  (Comportent  les  toxines  inject<'»es  à  des  animaux  dont  le 
sang  possède  normalement  de  grandes  quantités  d'antitoxine?  Si  l'on 
injecte  à  des  chiens  de  grandes  quantités  de  megathériolysine,  on  constate 
(|irapivs  rinjection  le  litre  du  sang  en  antilysine  est  resté  constant,  sans 
qu'on  puisse  déceler  <ie  la  lysine  fixée  aux  globules.  Donc,  chez  ces 
animaux  dont  le  sang  contient  beaucoup  d'antiUsine,  la  lysine  est 
absorbée  par  les  organes  fixateurs,  sans  atteindre  les  globules  rouges 
sensibles  au  poison.  Des  expériences  portail!  sur  des  animau??  activement 
immunisés  montrent,  de  même,  que  la  toxine!  injectée  dans  les  veines 
n'est  |> is  neutralisée  par  Tantitoxine  ciniilante,  mais  qu'elle  va  se  fixer 
sur  ci'rtains  organes.  Il  est  vraisemblable  cpie  dans  les  expériences  d(» 
M.M.  S.ilomonsen  et  Madsen,  la  baisse  d'untiloxine  ne  doit  pas  être 
attribuée  à  la  neutralisation  de  celle-ci  par  la  toxine. 

M.  Knius  aborde  la  cju^'stion  des  toxoïdes.  On  est  d'accord  pour 
admettre,  avec  M.  Khrlich,  (jue  le  gron|)e  loxo|)hore  n'intervient  pas 
dans  la  production  de  l'antitoxine.  Les  idées  (rKlirlicb  sur  la  c'>nstitu- 
tion  des  toxines  se  vérifient  d'ailleurs  à  pro|>os  d'autres  substances 
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flîb3ÏQ*-e  HgjïliiHuahlr  et  fin't-ipilîilïlej.  D';tutre  part,  li^s  iniiiiunrorfïft 
eu\-mi'tiirs  pt'iïViHit  subir  in  viln}  uiw  dvgviuhikm  anrdogin*  â  veWv 
ffumi  observe  sur  It'S  toKÎnes;  mnm,  les  agglutinriii^s  vt  Im  préeipitines, 
araMhfVlr*i  romplèlcmonl  d<}lrijilos  ai  vitro,  penhnil  iVnlnn-û  leur  grou- 
pfnimt  |irivïpîlimt,  lnu(  vn  f(>iist*rv'niït  le  pTmppm<?ni  r|ui  préslti(»  à  la 
flrrmbijiabi m  (aijgluïiuoulLS,  pm'ipiloïdes,  d  après  Eis^enbei'g  et  Vulkj 

Lt  ïulistaiiir'  préeifiito^^'^ne  doit  être  cnnsid<**rre  eoninie  id+^uliqui'  à  la 
^ubilun-r  ag^îuUiiOj^i^uc  (Km us  et  Juaehhii)  ;  les  reeherriies  de  Kraiis  et 
M«  Hn|iiet  uioiitrcnt  quct  la  subslaars  prèeipUable  bueiérienne,  qu'on 
Ipjuvetlans  le»  tiltrat>  de  euUore,  peut  fixer  de  ragf(!ulinirie, 

H.  Kr;iUN  peiisp  qiruiie  iiit*nie  eulture  peut  renfiTiiUT  une  série  dp 
poisons  analogues,  nii*i^  n'agis  sa  ut  pas  Unis  sur  les  iiieuîes  espèees  anî- 
maJeH;  on  peut  rappeler  à  ee  sujet  Jes  travaux  de  MarkI  sur  la  toxîue 
fN'Sti^use,  el  ceux  de  Weehsberg. 

Cuuuue  M.  Ffeiirer  a  abordé  la  question  des  antiiinnmueorps,  M.  Kraus 
\\h\rt  rappeler  à  e^l  égard  les  expérîeueey  iju'il  a  instituées  avec  K.  J(»a- 
ihinj*  et  d*aprés  lesquelles  on  ne  réussi!  pas  à  obteuir  des  autiantJtoxinp& 
ni  des  îmlîagj^dutinines  ï^iipabïes  de  ueulraliseï"  des  autiloxiues  ou  des 
âggtutiidn^'s  actives  sur  les  puisons  niieiobien^  ou  les  niirnibes.  Ce  l'ait 
t«l  ciili<^rement  en  harmonie  avec  la  lliéorie  d'Ehrlieii. 

M.  Kraus  consîilére  ensuile  les  ibéttries  de  ragj(hH  h  talion  ;  il  pense  cpie 

ri*llc*ei  est  due  a  la  précipitai  ion  de  la  matière  préei  pi  table  eonleuiic 

rfaoîi  leïi  bactéries;  cette  tb^se  est  d'aceord  avec  lldentiLê  reconnue  par 

M*  Krauî*  et  von  FinpK^t,  de  la  rnaliére  ag^duihuibte  vl  de  la  miitiéra 

r«'eipîtabl€\ 


M*  Mi^:Ti;uNiKnFF  répond  aux  objeelioiis  fommlées  dans  la  première 
^nm-e  par  MM.  t*leitler  et  Uenys  contre  eeitaius  points  de  la  ibèorîe  de» 

il  insi^itr  sur  l*abseui*e  de  la  subsUmce  bactéricide  flans  le  plasma  des 
Qimaiiit  immunisés.  Il  s  appuie  surtout  sur  les  expérienecs  de  j,  Bnrdet, 
^pi  Ivcîii  1 1  d<'n'elopfn'es  par  Levaditi,  d*aprés  lesquelles  les  vibri<ins  vhiv- 
mqnes,  injectés  directenienl  dans  la  circulation  des  Cfïbayes  vacciués 
mire  ces  microbe^,  ne  subissent  pas  de  trauslbrination  en  granules, 
nh  î^ont  **ngbdjés  a  Téta!  de  vibrious  par  les  phaj^rocytcs.  Eu  préscuce 
œ  fait  tVmdaniental,  bjus  les  autres  points  lIc  discussion  fiels  que 
fibêenee  ilii  pliênoniène  de  Pfeilî'er  dans  le  lissu  sousculané  et  dans  le 
itoine  ât*s  aiiinianx  immunisés;  perdent  beaucoup  de  leur  imfjor- 
Vi\  M-  -Mrlebnikuir  est  prêt  à  faire  la  démonstratitm  de  rcx::rti| 
r  tiils  qirîl  avait  énoncés,  I 
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\ji  subsfancff  kiirtéridile  e>l  un  pri>luit  «li^s  phag«j« yte>,  intînuii.cnt 
lir  H  cj'S  r:elIuU!S.  G*  n'c*st  que  quami  «,*es  «jeniières  subissent  des  lésions 
qiH;  la  suh^tmce  hactérici^Ie  pénètre  «lans  les  huni»?urs.  I^i  preuw  ilu 
rfwitrain',  qu^-  l«*s  élèves  de  31.  Malvoz,  Fall«»is*f  ♦'t  Lunbotte,  ont  «tu 
rlédnin;  de  leurs  exfM>riences  ave«-  du  sang  centrifugé,  ne  peut  nullenu-nt 
être  arreptée.  I^.*  liquide  de  e»s  ohsenateurs  est  loin  d'être  du  plasma 
sanguin,  rar  la  rrntrifugation  prolongée  auquel  il  a  été  s^i'umis  a  dû 
inévitablement  détruire  une  quantité  de  leunn  vies. 

(Juanta  la  subst^inrc  M*nsibilis;itrire.  son  origine  phagoeytaire  ne  peut 
plus  être  niée.  M.  Pfeiff^-r  Tatlribue  aux  organes  hématopoîétiques,  mais 
il  ne  tient  pas  compte  du  fait  que  les  ganglions  lymphatiques  ne  pro- 
duisent que  des  éléments  bianrs  du  sang. 

I/r)bj(;rtion  de  M.  Denys,  basé*»  sur  des  expérienîvs  in  vitro,  ne  peut 
étnî  ae^cptée  en  présenee  du  fait  que  chez  des  animaux  immunisés,  dont 
les  sérums  sont  inactifs  (comme  par  exemple  rhez  des  cobayes,  vac«inés 
contre  le  charbon),  la  phagocytose  est  très  abondinte. 

M.  EnuLicii  discute  les  objections  de  M.  Gruber  et  particulièrement  de 
M.  Ik>rdet,  en  faisant  allusion  notamment  aux  nouvelles  rccherclies  de 
M.  Kyes  sur  le  venin  du  C(d)ra  et  à  celles  de  .M.  Morgenroth  sur  la  dévia- 
tion du  complément  par  les  ambocepleurs  hémolytiques. 

M.  LiKHEUMANX  (Budapest)  se  bornera  à  considérer  brièvement  deux 
(|Ut'stions.  11  considérera  d'abord  la  théorie  des  chaînes  latérales 
d'Ehrlich  et  recherchera  ensuite  si  le  fait  que  Taction  des  sérums  néccs- 
sitiî  parfois  le  concours  de  deux  substances,  rimmunkôrper  ou  sensibi- 
lisatrice et  le  complément  ou  alexine,  trouve  des  analogues  dans  le 
domaine  des  réactions  chimiques  bien  détinies. 

Pour  ce  (jui  cona'rne  la  théorie  des  chaînes  latérales,  on  doit  remar- 
(|ucr  qu'elle  a  rendu  les  services  (|u\)n  est  en  droit  d'attendre  d'une 
hypothèse;  elle»  a  coordonné  les  faits  connus  et  en  a  fait  connaître  de 
nouveaux.  Elle  est  jus(ju'à  présent  la  seule  explication  de  la  spécificité 
<lc.s  sérums.  A  la  vérité,  le  côté  faible  d(î  la  théorie  est  (jue  Ton  est  forcé 
d'imaginer  (|ue  le  protoplasme  possède  une  infinité  de  chaînes  latérales  : 
en  efiet,  on  a  \m  obtenir  des  anticorps  actifs  contre  ù(\>  substances  très 
noudireuses  (lait,  sang,  viande,  etc.).  (^ette  (»xlr«*ine  multiplicité  est  difli- 
ci!c  à  aiccpter,  d'autant  |dus  (|ue  les  molécules  all)uminoïdes  ne  sont 
doiires  (|ue  d'un  |)etit  nond)re  de  groupements  pouvant  entrer  (»n  réaction 
avec  d'autres  cor|)s  et  se  souder  avec  eux.  .Néanmoins  celte  ()bje<*lion  à 
la  théorie  d'Khrlich  peut  être  levée  si  Ton  accept*'  (|ue  bien  (pfélant  rela- 
tivement peu  nond)n'U\,  les  j;roiij»ements  rapabh's  d'entrer  en  réaction 
chimique  peuv(>nt  ditlérer  |>ar  leur  position  au  simu  de  la  molécule  albu- 
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iiiiuoîdt' et,  par  conséquent,  dans  le  j)r()toplasmo  vivant  leur  position 
nl.itivr  pourra  changer  par  déplaienicnt  de  chacun  de  ces  divers  groupe- 
nitiils.  I)('s  lors,  un  nombre  mcnie  faibh»  de  groupements  actifs  pour- 
nmi  t'Ire  disposés  de  tant  de  manières  différentes  que,  à  un  endroit 
(It'tiTininé  de  la  molécule  albuminoïde  ou  bien  encore  à  un  albumi- 
DOÎd<'  déterminé   entrant   dans   la   coniposition    du    protoplasme,    ne 
pclirnj  sunir  qu'une  seule   matière  de   constitution   également  bien 
(JéliTiuinée,  tandis  qu'un  autre  corps  autrement  constitué  ne  pourra 
na*:!'!- qu'en  d'autres  endroits,  là  où  le  groupement  des  chaînes  latérales 
le  pmnet. 
(Juant  à  la  seconde  question,  voici  une  analogie  offerte  par  la  chimie. 
On  constate  que  la  teinture  de  gayac,  lorsqu'elle  a  été  pendant  quelque 
I<*inps  au  contact  de  l'air,  contient  de  l'oxygène  actif,  lequel  ne  se  laisse 
[«s  entraîner  si  l'on  fait  barboter  des  gaz  indifférents,  ce  qui  montre 
((ifil  n'est  pas  simplement  à  l'état  dissous,  mais  qu'il  est  combiné  d'une 
farui  quelconque.  Si  l'on  ajoute  à  cette  teinture  un  peu  d'une  diastase, 
le  li(juid(»  devient  immédiatement  bleu,  à  la  suite  de  la  formation,  par 
oxydation,  d'un  acide  aux  dépens  de  la  résine  de  gayac.  Le  fait  intéressant 
♦*>t  que  la  résine,  bien  que  renfermant  de  l'oxygène  actif  combiné,  ne 
Mjxyde  pas  pour  devenir  de  l'acide  gayaconique  aussi  kmgtemps  qu'on 
ne  fait  pas  intervenir  la  diastase.  Il  y  a  là  une  analogie  complète  avec 
l'action  des  sérums  ba -tério-  ou  hémolyti(jues  pour  laquelle  deux  sub- 
stances sont  néi-essaires.   Dans  l'exemple  cité,   l'élément  sensible   est 
n^i>r»''senté  par  la  résine  de  gayac,  l'alexine  par  l'oxygène  actif  et  la  sen- 
>il»iiisatrice  par  la  diastase. 

—  La  séance  est  levée  à  midi. 


Séance  du  3  septembre  (après-midi], 

M.  LK  piîKSiDKNT  LoRFFLER  (lounc  Iccturc  d'uuc  lettre  de  M.  le  professeur 
S -liûiz,  (jui  ne  peut  assister  au  Congrès. 

On  poursuit  la  discussion  des  rapports  relatifs  à  la  première  question. 

M.  l>niU)KT,  à  propos  des  considérations  émises  par  M.  Ehrlich  pendant 
la  >éancc  précédente,  insiste  particulièrement  sur  ce  fait,  que  le  point 
fs>entiel  de  la  théorie  des  chaînes  latérales,  c'est  l'identité  des  anticorps, 
«les  antitoxines  notamment,  avec  les  récepteurs  cellulaires,  identité  qui, 
ju-qu'à  présent,  n'est  nullement  démontrée.  Celte  notion  constitue  le 
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ivutre  do  la  thtH)r!e  tout  enthTe;  c'est  donc  sur  elle,  semble-t-il,  que  lu 
diseussiou  devriit  surt  >ut  porler. 

M.  Gui  WBK  remarque,  à  propos  de  la  théorie  de  l'agglutinât  ion,  que 
rhypolluVi*  piûmitive  de  Pallauf,  d'après  laquelle  le  précipité  naissant 
dians  le  liquide  envelopperait  les  bactéries  et  les  entraînerait,  est  con- 
tiuuxé.  iàela  n'exclut  pas  qu'il  s'agisse,  pour  l'agglutination  et  la  précipi- 
laLioa,  ilu  même  phénomène  chimique  s'effectuant,  dans  le  premier  cns, 
au  aivt^u  de  la  couche  extérieure  des  cellules,  dans  l'autre  cas  au  sein  du 
li(|uide.  Lorsque  Kraus  a  découvert  U\  précipitation  spécifique,  Gruber  a 
établi  ce  rapprochement  sur  lequel  Mcolle  a  également  insi6té  et  qui 
iicmblo  Cikulînué  à  nouveau  par  de  nouvelles  recherches  de  M.  Kraus. 
La  combiuaison  de  l'ag  ^lutinine  avec  la  substiince  agglutinable  dans  la 
ci^uche  extérieure  du  microbe,  aurait  pour  effet  de  rendre  celle-ci  vis- 
queuse. 

.\  pnx|HM  lies  remarcjues  de  M.  Madsen,  M.  Gruber  craint  qu'on  n'ait 
|wu  IréH  exactement  saisi  sa  pensée. 

M.  Grub^T  admet  |)2irfaitement  que  pour  le  cas  de  la  tetanolysine  et  de 
:iou  auUloxiue,  il  est  entièrement  démontre,  grâce  aux  remarquables 
uvlierehcH  d'Arrhenius  et  Madsen,  qu'il  s'agit  d'une  vraie  combinaison 
chimique  avec  dissoiîiation.  M.  (iruber  a  voulu  seulement  attirer  l'atten- 
lu^t  s\\v  cv  p(»int  (|ue  certains  faits  relatifs  à  l'agglutination  et  à  la  préci- 
^iliiUon  semblent  dénoter  l'existence  de  combinaisons  moléculaires  en 
^i'\kpoi'ti\knH  variables;  conformément  aux  con<*eptions  de  Eisenlx^rg  et 
de  H\»rdet,  toute  une  série  de  phénomènes  s'expliquent  aussi  bien  soit 
\^KV  riiypothèse  de  combinaisons  dissociables,  soit  par  l'idée  de  combi- 
u.UMMiH  molécuhiires  en  proportions  variables,  mais  M.  Gruber  ne  s'est 
\ï,ki  |M*ouoncé  d'une  manière  générale  pour  la  seconde  et  contre  la  pré- 
munie de  ceH  conceptions.  Quant  à  l'observation  de  MM.  Salomonsen  et 
M.uKou  Hur  la  baisse  du  titre  antitoxique  du  sang  après  injection  de 
l^vmo»  M,  tirulM»r  n'a  émis  à<*et  égard  qu'une  simple  hypothèse. 

M  Gruber  aborde  la  question  traitée  par  M.  MetclinikofT  et  relative  à 
l\v\ulenee  d'alexine  libre  dans  le  sang  circulant.  M.  Gruber  serait  heu- 
vc^N,  (diu  d'arriver  à  un  acîcord,  de  pouvoir  faire  avec  M.  Metchnikoff, 
UM\\  expérience  décisive.  En  ettiît,  les  résultats  expérimentaux  de 
M  Giuber  simt  souvent  en  discordance  avec  ceux  de  M.  3retchnikoff  et 
vk*  *\^^  eliHes.  (Contrairement  aux  attimations  de  (iengou,  MM.  IKmieny  et 
^n)M  ont  trouvé  dans  le  laboratoire  de  M.  Gruber,  que  le  plasma  est 
.4,^«mi  I  h'he  en  alexine  ({ue  le  sang,  et  cependant  la  préparation  du  plasma 
-^  vV  <iw'*oii  rapide  pour  (pie  l'on  ne»  puisse  iîuère  admettre  une  destru<*tion 
v^^^  ieiieocytt^s.  Oiiant  à  l'idée  de  M.  MetchnikoH',  d'après  laquelle  la 
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destruction  des  vibrions  dans  la  cavité  péritonéalc  serait  due  à  la  phago- 
lyse,  on  ne  peut  guère  radmettre  en  raison  de  ce  fait  (observé  par  M.  le 
D' lîùzirzka  dans  le  laboratoire  de  Gruber),  que  la  lymphe  péritonéale 
coDlionl  peu  de  leucocytes  polynucléaires  qui  sont  pourtant,  d'après 
M.  Met(*linikoif,  la  source  de  Talcxine  bactéricide.  D'autre  part,  M.  Gruber 
n'a  jamais  pu  constater  ni  pour  les  microbes,  ni  pour  les  globules, 
i'ai)sence  de  la  destruction  extracellulaire  dans  le  péritoine  des  animaux 
préparés  au  préalable  par  une  injection  de  bouillon.  Même  dans  le  tissu 
coDJoûctif  souscutané,  la  destruction  extracellulaire  survient  très  tardi- 
vement, il  est  vrai,  et  seulement  lors  de  l'arrivée  des  nombreux  leuco- 
cyies.  L'hémolyse  des  globules  rouges  dans  les  leucocytes  est  très  lente, 
et  la  diffusion  de  l'hémoglobine  hors  du  leucocyte  rsl  fort  incomplète. 

M.  Gruber  discute  ensuite  les  arguments  de  M.  Ehrlich.  Le  fait  qu'àO° 
on  sérum  hémolytique  mis  au  contact  des  globules  sensibles  garde  son 
aîexine,  tandis  que  la  sensibilisatrice  est  absorbée  par  ces  éléments, 
montre  qu'il  n'y  a  jamais  combinaison  entre  l'alexine  et  la  sensibilisa- 
trice :  on  ne  pourrait  prétendre  que  cette  combinaison  se  dissocie  com- 
plètement à  0**,  car  cette  hypothèse  ne  trouverait  en  chimie  aucune 
analogie.  Mais  les  points  essentiels  même  de  la  théorie  d'EhrIich  sont 
attaquables.  L'attribution  à  des  groupements  distincts  de  chacune  des 
propriétés  d'une  molécule  est  schématique,  artificielle,  et  n'est  pas  de 
nature  à  faire  progresser  nos  connaissances.  Il  n'y  a  là  qu'une  manière 
dVxprimer  les  faits  sans  les  expliquer;  au  fond  les  mots  «  récepteur  », 
<(.  groupe  haptophore  »,  sont  assez  vides  de  sens.  (Juand  deux  corps 
n'agissent  l'un  sur  l'autre,  il  suflil  de  dire  qu'ils  manit'estent  une  aftinité 
mutuelle,  on  ne  gagne  rien  à  dire  que  l'un  possède  un  récepteur,  l'autre 
un  groupe  haptophore.  Cette  distinction  de  groupements  ne  devient 
KTJeuse  (jue  lors(|u'on  peut  prouver  que  les  réactions  dépendent  d'une 
ird;tion  bien  définie  de  la  molécule  ou  que  le  même  groupement  ou  la 
même  affinité  participe  à  des  réactions  difi'érentes.  C'est  précisément  là, 
il  est  vrai,  ce  que  la  théorie  d'EhrIich  veut  démontrer  :  en  effet, 
<•  die-ci  affirme  que  l'intervention  d'un  même  groupement  appartenant 
à  la  molécule  toxique,  le  groupement  haptophore,  est  une  condition 
indispensiible,  à  la  fois  pour  la  production  de  l'anticorps  et  pour 
rempoisonnement  de  la  cellule  sensible.  Mais  aucune  de  ces  assertions 
uVst  démontrée,  et  c'est  pourquoi  la  théorie  n'explique  en  réalité  rien. 
M.  Wassennann  exprimait  hier  cette  idée  que  pour  la  production  de 
l'anticorps,  il  ne  faut  pas  seulement  que  l'antigène  se  combine  avec  le 
récepteur;  il  faut  encore  que  c^lte  combinaison  provoque  une  certaine 
excitation.  On  peut  être  d'accord  à  ce  propos  :  il  s'agit  réellement  d'exci- 
tation et  voilà  la  question  replacée  sur  son  vrai  terrain,  le  terrain  biolo- 
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i,>iOn>id;'rations  émises  ï)ar  M.   Ilahn,  M.   IMeiHer  pense 
»  -,•  peul  atlirmer  une  identité  absolue;  entre  les  vrais  l'erments 
. -II.  lïrps  et  compléments,  Ton  doit  tout  au  moins  admettre  une 
.j^^Mudeanaloi^ie. 

M    \V\ssKHMV\N  ■IJerlin  admet  ipi=*  les  b'ucocytes  jouent  un  •;ran<l  rôle 

rinnnunilé.  h'aprés  ses  re.-herches,  ils  «-onstituenl  Tune  des  prin- 

•    .1  .•  oiiii'-es  di*s  comîdéments  ;ale\inesi  et  des  ambo/epleurs  actifs 
(*ipai'  >•**'*••*'  • 

.  jiiir.'  \o  bacilb'  typbi'|ii<'-  M.  Wassermann  jdaidi*  en  laveur  de  la  théorie 
,1'Khrlich  outre  les  ubjections  de  (;ruber. 

M  (.m  im:h  est  d'accord  avec  M.  Wassermann  en  ce  (pi'il  n(»  faut  pas 
iMNlondre  des  choses  aus^i  dillV-rentes  que  des  réactions  chimi<pies  et  des 
nhcni>mMie>*  vitaux.  Mais  c'est  précisément  la  théorie  d'Khrlich  tpii 
cherche  à  exprimer  sous  l'orme  d'une  r'-aeiion  cliimi(pie,  la  nutrition 
cellulaire,  et  à  expli(|U*r  «himiquemiMit  la  séerélion  des  anticorps. 

M  l.'>i  M'i.i:i(  cliM  la  discussion;  il  présumi^  (pie  la  (piestion  examinée 
sera,  tiaiis  d'autres  o  •;•  ision*^,  soumise  encore  à  la  controverse  r»ien  des 
oliMiiiilés,  bien  d«*s  iiui-rlituiles  d«*vi\»nt  être  dissipées,  et  de  nouveaux 
l.iijs  d«\rniil  être  app  »rlés.  On  a  |)u  si*  convaincre  du  dan^'er  (pi'il  y  a  à 
eonehiie  «l'expériences  réalisi'cs  ///  vitro  a  ce  (pii  se  passe  dans  l'or^^'a- 
nisinr  \i\aul.  Il  Tant  si' j^arder  des  p'uéraiisatiîMis  prémat.irées.  (Juoi  «pfil 
ru   ^nit.  iM'lle   diseussinn  aura   port<'   ses  iViiits,  car  elle  a    l'ait   surj^ir 
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beaucoup  do  données  intéressantes.  L'impression  unanime  aura  été  que 
la  théorie  (rEhrlich,  bien  que  fortement  atliuiuée,  a  néanmoins  constitué 
un  pro-^rès  important.  Les  recherches  futures  montreront  où  est  la  vérité. 
Esp<Tons  que,  pour  le  prochain  Congrès,  nos  connaissances  se  seront 
encore  considérablement  enrichies. 

Li  'liscussion  rehUive  à  la  première  question  étant  terminée,  on  passe 
a  l'exposé  des  communications  suivantes  : 

la  sort  des  hématies  nuclééas  introduites  dans  la   oircalation    générale 
des  animaux  neufs,  ou  immunisés  à  Taide  de  ces  hématies. 

Par  M.  C.  LEVADITL 

(Ti'avail  du  laboratoire  de  M.  Metchnikoff,  à  l'Institut  Pasteur.) 

Dans  un  travail  publié  antérieurement  (M,  j'ai  étudié  le  sort  des 
vibrions  cholériques  (voir  Cassino)  injectés  dans  le  torrent  circulatoire  des 
«obayes  fortement  vaccinés  contre  ce  vibrion.  J*ai  montré  alors  que  le 
biicille  vir^'ule  persiste  relativement  longtemps  dans  le  si?ng  périphé- 
rique, qu'il  ne  change  pas  sa  forme  pour  se -transformer  en  granuhitions 
de  Pfeiffer  en  dehors  des  leucocytes,  et  qu'il  est  rapidement,  parfois  en 
moins  de  cincj  minutes,  phagocyté  par  les  polynucléaires  qui  abondent 
<lans  ce  sang.  Quelque  temps  après  l'injection,  leucocytes  et  vibrions 
quittent  les  vaisseaux  périphériques  et  vont  se  loger  dans  les  capillaires 
pulmonaires,  où  on  constate  soit  des  microbes  entiers  ou  granuleux, 
♦'nglobés  par  ces  leucocytes,  soit  des  b.icilles  agglutinés  qui  subissent,  en 
dehors  des  cellules,  la  transformation  granulaire.  Néanmoins,  celte 
Iransfonnalion  ne  s'opère  pas  sans  le  concours  des  globules  blancs, 
puisque  ces  globules  s'accumulent  autour  des  amas  vibrioniens  et 
«ju'ils  montrent  des  signes  manifestes  de  phagolyse. 

Il  était  intéressant  de  répéter  ces  recherches  avec  les  globules  rouges, 
étant  donné  que  le  volume  des  hématies  d'une  part,  et  la  facilité  avec 
laquelle  on  immunise  les  animaux  contre  ces  hématies  de  l'autre,  sont 
éminemment  favorables  à  cette  étude.  Je  me  suis  adressé  pour  cela  au 
sang  de  pigeon,  et  j'ai  choisi  comme  animal  d'expérience,  le  cobaye.  J'ai 
injecté  dans  la  veine  jugulaire  des  cobayes  neufs  et  des  cobayes  ayant 
r»!<,u  préalablement  plusieurs  centimètres  cubes  de  sang  de  pigeon,  des 

*;  -  Sur  Tétat  de  la  cytase  dans  le  plasma  des  animaux  normaux  et  des  or^p 
uismes  vaccinés  contre  le  vibrion  cholérique  »»  (Aiinulcs  de  V Institut  Pastan-,  19 
p.  S94  . 
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hématies  do  pij;tM)n,  et  j'ai  examiné  ce  qui  se  passe  soit  dans  le  sang 
péripliéri(|iie,  soit  dans  l'intimité  des  organes. 

On  est  surpris,  lorsqu'on  se  met  dans  ces  conditions,  de  la  manière 
absolument  dissemblable  dont  les  cobayes  neufs  et  les  animaux  immu- 
nisrs  se  comportent  à  la  suite  de  cette  injection  (M.  Tandis  cjue  les 
premiers  résistent,  sans  montrer  le  moindre  trouble,  à  l'inoculation 
inlra  veineuse  de  i.O  à  1.2  centimètre  cube  d'une  émulsion  épaisse 
dMiémalies  de  pigeon,  les  seconds  ne  supportent  que  diflicilement  cette 
imuulalion.  Immédiatement  après  l'injection,  les  cobiiyes  immunisés 
sont  pris  ifune  forte  dyspnée,  s'agitent  et  toml)ent  sur  le  flâne,  profon- 
dement abattus.  i\v\  état,  où  les  tnuibles  respiratoires  prédominent,  peut 
(huer  assez  longtem[)s,  sans  (jue  Ton  puisse  apercevoir  une  rémission 
apparente.  On  peut  donc  conclure  (pie  l'innnunisation  contre  les  éléments 
eellnlaires  est  sensiblement  différente,  r/wm/rf  vitam,  de  l'immunité  anti- 
mi*  lohienne.  Tandis  (|ue  cette  dernière  exagère  la  résistance  des  ani- 
\\u\\\\  à  l'égard  des  agents  infei^ieux  ou  de  leurs  st'crétions,  l'immunité 
aiili«ellulaire  prédispose  l'organisme  en  ee  sens  que  cet  organisme 
montre  îles  troubles  apparents  à  la  suite  d'une  injection  intra-vasculaii-e 
de-i  ei'llnles,  qui  est  absolument  inottensive  pour  les  animaux  témoins, 
yihlle  peut  élie  l'explication  de  cette  dissemblance? 

Si  l'on  examine  le  sang  des  cobayes  neufs  5  minutes,  30  minutes» 
Iti  minutes  ou  i  heure  40  minutes  après  l'inoculation  de  sang  de 
pi^;ej»n,  t»n  constate  (\\w  les  hématies  nudéées  pei-sistenl  inaltérées  dans 
ee  ^ang,  parfois  pi'ndant  plus  d'une  heure.  Ces  hématies  s'agglutinent 
<mi>>ui-  ih'î*  amas  de  plaquettes  de  Bizzozero  (^,  et  entrent  là  en  eontaet 
inlime  a\ee  les  leueocytes  polynueléaires  (pii  s'ac<'olent  également  à 
»e»i  amas.  Mais,  à  nul  instant,  on  ne  déeèle  dans  le  sang  périphéri(|ue  la 
dl»i»iohilit»n  «'Xlra-eellulain»  de  ces  érythroeytes  nueléés,  jamais  je  n'ai 
leu'i^i  à  découvrir  (h's  noyaux  libres  et  arn)ndis,  indice  de  cette  <lissolu- 
\\o\\  he  plus,  si  l'on  a  soin  de  sai*riti(»r  h»s  animaux  au  moment  même 
où  les  ghdiules  rouges  de  pigecm  ont  disparu  de  la  eireulation  générale, 
^^  di'  porter  son  attention  sur  l'organe  splénifpu»,  on  s'a|XTcoil  que  tivs 
laptdemenl,  parfois  en  moins  de  quarante  minutes,  les  macrophages  de 
\ei  .»igane  Mint  nMuplis  d'hématies  nueléé<'set  que  cette  érylhrophagoey- 
U^.oi^sl  eNlraordinainMuent  prononcée.  Il  (»st  aisé  de  C(mstater  alors  que 
K^  uoudue  (les  érythroeytes  libres  est   infiniment  peu  considérabh»,  par 

*  \\s  »  {%  il'-JM  •'<«'  ^'*i  P'^*'  ^^'  l^*'hi'^  .Cnuijtt'  rcinlit  dt'  la  SocfcU'  de  binIot/h\  lOOl  . 

•  .♦  u  omiilovt',  i»«>nr  iii»ttro  on  ùvidonre  c»'s  plarjuritos.  ]o  pnH-écîô  de  i-olnration 
.     .      *M)  11»  lirilliiint  arrsi/Vhm,  qu.*  j':ii  (!•■  rit  <mi  llHil    Jturn.  de  jJij/sifh'f/.  rt 
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rapjKnl  à  la  quantité  des  globules  rouges  phagocytas;  il  est  facile  de  voir 
également  que  ces  hématies  englobées  ne  tardent  pas  à  montrer  des 
sijjiies  manifestes  de  digestion  intra-protoplasmique.  De  tous  les  autres 
ofjy'aiies,  le  foie  est  le  seul  qui  montre  des  érythrocytes  de  pigeon,  pour  la 
plupart  englobés  par  les  cellules  étoilées  de  Kupfer;  par  contre,  ni  les 
glandes  lymphatiques,  ni  le  poumon  ne  contiennent  la  moindre  trace  de 
ces  énlhroi^ytes. 

Il  résulte  donc  que  chez  les  cobayes  neufs,  il  n'y  a  pas  de  dissolution 
extr.:-cellulaire  des  globules  rouges  nucléés,  ces  globules  étant  rapide- 
ment phagocytés  par  les  maoi*ophages  de  Torgane  splénique.  Remar- 
quons dés  à  présent  que  cette  absence  de  dissolution  extra-cellulaire  est 
en  désaccx>rd  avec  Topinion  suivant   laquelle   la  cytase   hémolyticjue 
circule  à  l'état  de  liberté  dans  le  plasma.  En  effet,  on  ne  saurait  pas 
s'expliquer   pourquoi   les  hématies  conservent  leur  entière    intégrité 
pendant  plus  d'une  heure  dans  ce  plasma,  quand  on  sait  que  le  sérum  de 
cobaye  neuf  exerce  iii  vitro  une  action  dissolvante  assez  accentuée  à 
l'égard  de  ces  hématies  (*).  Et  cela  devient  plus  frappant  encore,  quand 
on  pense  que  l'injection  intra-veineuse  d'une  quantité  si  grande  de 
liquide  doit  provoquer,  et  provoque  réellement,  comme  j'ai  pu  m'en 
assurer  en  pratiquant  des  numérations  systématiques,  une  assez  forte 
dt^truction  de  globules  blancs,  et  met  aussi  en  liberté  une  certaine 
quantité  de  cytase. 

Mais  que  se  passe-t-il  chez  les  cobayes  ayant  reçu  préalablement  des 
mthrocytes  de  pigeon?  L'examen  attentif  du  sang  montre  que  les  héma- 
ties nucltves,  qu'elles  soient  introduites  dans  la  jugulaire  des  cobayes 
simplement  immunisés,  ou  dans  celle  des  animaux  immunisés  et  pré- 
[wrés  à  l'aide  d'une  ou  plusieurs  injections  d'eau  physiologique,  subis- 
sent rapitlement  d(»s  moilituMtions  qui  dénotent  une  dissolution  extra- 
et'llulaire  intense.  Quelques  minutes  après  l'opération,  et  pemiant  (jue 
l'animal  montre  les  signes  de  souffrance  dont  nous  avons  déjà  parlé,  ces 
ht-maties  s'accolent  aux  amas  d'hématoblastes  en  même  temps  que 
beaucoup  de  leucocytes,  et  commencent  à  perdre  leur  hémoglobine.  11 
t-st  remarquable  que  l'hémolyse  débute  sur  le  cûté  de  l'érylhrocyte  (jui 
aw>isiinî  ces  leucocytes  et  ces  hématoblastes.  Tout  se  passe  comme  si  les 
;:loi»uh»s  blancs,  et  peut-.Hre  aussi  les  plaquettes  de  Bizozzero  dont  l'ori- 
';^W'  leucoi'ytaire  est  très  probable,  étaient  la  source  de  principes  hénio- 
ly>:iiits  qui  engendre  la  dissolution  des  globules  rouges  de  pigeon.  Peu 
d«*  tt-mps  après  quinze  minutes)  on  aperçoit  des  noyaux  libres  et  l'on  voit 

*   D'après  nos  propres  recherches,  0.5  centimètre  cube  de  sérum  de  cobaye  neuf 
'..v«oui  cimiplètement  une  goutte  de  sang  de  pigeon. 
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.     .wx  .1'  ,  l's  uo\au\  el  les  stronias  j^iobulain^s  (jiii  les  cnloii- 

iç,.   Ik-n  iMi  U's  Miirropha^»s.  En  somme,  IVxanuMi  du  sanj; 

,  .  .j-.v    .àv  .liir  uni  ili^aolniiou  extra-cellulaire  ilex  hématies  uudéécs 

:  ,.  >i   :'imniic  des  nof/aux  de  ces  hématies,  par  les  leacoci/tes 

.    .        N   X.  .uMi'iii   ui  [Hvmicr  abord  pnmver  que  chez  les  animaux 

...    .1   .  vi.i.N.-   lu'Ui»)lyti(iUi*  eiirule  librement  dans  le  plasma, 

...     .  .    i\iliiiH  NliN  Ar  pi;;eoa  subissent  dans  ce  plasma  une  dissolu- 

,    r^.uc,  -viiiiN  le  >e««nu's  apparent  des  leucocytes.  Mais  ce  nest  là 

;:»;.4;a   k-  pn'iivt'  cH  luNcur  de  celtc  C(mception.  En  eiïet,  s'il  en 

,  :: .  .  >.    la  .iiN>.)luii4>ji   extra-cellulaire  des  érythrocytes  était  un 

^  .    :i.    X,  xiiibic  «ic  la  lilvité  de  Talexine,  le  fait  (jue  cette  dissolution 

*  .  .;.i    II* .  U  X  robaycN  neufs  devrait  nous  autoriser  à  conclure  que  le 

.    ,    .. .   ik    X  .  *v'1m\':»  ».^L  dépourvu  de  <*ytase,  ou  n'en  renferme  quVxcep- 

.    i  i:i. .;,  iKi*.  Il  >  .iiUMil  donc  unc  différence  sensible  à  ce  point  de 

\    .        ..Il  .,i.j:Mn.>  >aa'inés  (^t  ceux  (pii  n'ont  subi  aucune  prépa- 

^^.   i,   »wi4'i»  lu'.xilr  llordet  (M,  confirmées  par  von  Dungern  (^)  et 

.     .  \}-.  î.siu  iJi  «k'UiA,  ont  démontré  justement  que  rinmamisation 

î  .'...jn   ,UiM»  \i\  iijieur  du  sérum  en  alexine  et  (jue  le  seul  chan^^ement 

,•  ,  » .  ,:i;r  .jiii  ij»iMr.t;i  au  cours  de  la  vaccination  est  la  naissance  de  la 

i»  ■r,.i»Mii.  l'ojw  cM  donc  de»  recourir  à  une  autre  intiMprétation; 

\.   .      X  11    i*ii  ij  'ti.  pai.dt  la  plus  plausible  : 

s  .       «  ,  iiOMVf.»  ii«>(ut:m\  comme  chez  les  animaux  immunisés,  la 

\. ,  V  :«.  in  .l\ii.|iK'  m'  circule  pas  dans  le  plasma,  mais  est,  tout  ciunme 

,  V  •..    \Ki-  ivJi*l\lujue»  tout  connue  le  (ibrin-fennent,  rentermée  dans 

X    '  V  .t'^.i!,j  Mj.:  l.-u  ooxi  lii'o.  l/injection  du  SMUg  de  pij^eon,  comme  toute 

»     j^'...  i.i.Mi  mu.i  \eiueuse  f;iile  d'une  manière  brusque,  |)r()duit  une 

••i«''.Vi'.   ri"  »'  ii'uluil  par  l'a^'^lutination  des  leucocytes  et  par  une 

•,\-'  .', -i».'. »'■=>*.'-* 'V  >dux  ou  moins  prononcée  Celte  pha[i;olyseest  suivi<»  de 

..   ,    :,.,  .;;>  I  '  U  uo  vluuiM'erlaint^  (juantilé  de?  <'ytas(»,  mais  tandis  (pie  chez 

|.-  ■•'  h».\'  .1  11..»»!',.  vA'Ho  cytase  n'a  à  sa  disposition  (|U(»  peu  de  sensibili- 

CM*».     *■•'<'■.   p  »iu   ce  nuïlif,  incapal)le  d'aj;ir,  chez  les  cobayes  innnu- 

f^  :;•■    .4   .pi  ml. le  de  wllc  scnsil)ilisalrice  élant  suHisannnent  j;rande, 

y,,  ."w^  i  1  )  dvAou'  dVu^entlrer  d'une  façon  intense  la  dissolution  extra- 

I  '•  .^l.t    Uj>ud,»^iipie  des  orf^anes  |)rélevés  chez  ceux  des  cobayes  vac- 

'    ti>«m».i.      \.u  l,'  luiulo  «raction  dos  téruin>i  p:-6"»«*iiiif>  ••  [An/tah's  ttt'  l'Institut 
r».^.. ... .  IwHi.  4\nl* 

•    *»»A   t^i  \«.KH\.  ■•  lùMtrag  zur  bnmunitat.«il(»lnv  »    Munclt.  iiuiL  Worh.^  P.HiO, 
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cinvs  qui  ont  été  sacrifiés  peu  de  temps  (de  vingt-quatre  à  trente-deux 
luiniites)  après  Pinjection  de  sang  de  pigeon,  nous  révèle  des  faits  plus 
intéressants  encore.  Tandis  que  chez  les  animaux  neufs  la  rate  est  le  seul 
ii^^u  qui  accumule  et  phagocyte  les  hématies  injectées,  chez  les  cobayes 
immunisés  cette  glande  est  littéralement  dépourvue  de  globules  rouges 
nudtV's,  et  il  en  est  de  même  du  foie  et  des  ganglions  lymphatiques.  Par 
contrt\  le  poumon  est,  chez  ces  derniers  animaux,  le  lieu  où  tous  ces 
{(Iwbulcsse  rassemblent,  pour  remplir  les  capillaires  et  les  obstruer  plus 
ou  moins.  Il  est  aisé  de  constater  sur  ces  coupes  certains  de  ces  capil- 
laires et  même  des  veinules  assez  volumineuses,  devenir  imperméables 
p;ir  suite  de  la  formation  de  bouchons  fibrineux.  Ces  bouchons  sont 
/iarseniés  et  surtout  séparés  de  la  paroi  vasculaire  par  des  noyaux  d'hé- 
maties et  par  des  leucocytes  polynucléaires,  dont  beaucoup  sont  visible- 
ment détruits  (V).  On  découvre  également  de  nombreux  microphages  ren- 
femiant  des  noyaux  et  des  stromas  provenant  des  érythrocytes  hémolyses. 
C(»s  constatiUions  nous  expliquent  les  phénomènes  pathologiques  enre- 
gistrés après  rintroduction  du  sang  de  pigeon  dùns  la  jugulaire  des 
cdbiiyes  vaccinés.  Ce  pendant  que  chez  les  animaux  neufs  ce  sang  est 
rajndement  phagocyté  pur  les  macrophages  de  la  rate,  chez  les  cobayes 
immunisées  les  érythrocytes  injectés  perdent  instantanément  leur  hémo- 
globine et  s'accumulent,  après  avoir  été  partiellement  incorporés  par  les 
microphages,  dans  les  capillaires  pulmonaires.  Là,  les  noyaux  de  ces 
érythrocytes,  entourés  de  stromas,  de  concert  avec  les  polynucléaires 
phigolysés,  forment  de  vrais  thrombus  qui  entravent  la  circulation  et 
causent  les  at*i*idenls  asphyxiques  dont  nous  avons  déjà  parlé.  Celte  gène 
lie  la  circulation  pulmonaire  ex|)lif|ue  également  la  stase  de  tous  les 
vaisseaux  abdominaux  que  j'ai  constamment  i*nregistrée  à  l'ouverture  des 
animaux  sacrifiés. 

Cette  thrombose  des  capillaires  pulmonaires  doit  être,  par  conséquent, 
ron^idérée  comme  étant  la  cause  des  signes  morbides  présentés  par  les 
cobayes  immunisés.  Dès  lors,  il  devient  intéressant  de  préciser  le  méca- 
nisme qui  préside  à  sa  formation,  ce  que  j'ai  fait,  en  me  servant  soit 
«lu  sang  prélevé  sur  les  cobayes  neufs  ou  préparés,  soit  du  plasma 
d'oii',  obtenu  d'après  le  pro;*édé  de  Délezenne.  Voici  le  résultat  de  ces 
r-rhenhes,  dont  les  détails  seront  publiés  ailleurs  (^). 

J*ai  vu  que  si  l'on  mélange  des  hématies  de  pigeon  à  du  sang  de  cobaye 
neuf  et  à  du  sang  de  cobaye  immunisé,  puisé  à  la  veine  de  l'oreille,  cl 
qur  Ton  apprécie  la  vitesse  de  la  coagulation,  le  liquide  hémaliciue  de 

'    G^s  leucocytes  montrent  le  phénonnMir  «Je  la  karyorhexis. 
*'    A  natales  de  l'Institut  Pastaxr,  1U03. 
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ranimai  vacciné  se  coagule  sensiblement  plus  vite  que  celui  du  cobaye 
normal.  Cela  prouve  que  les  hématies  de  pigeon  qui,  en  contact  avec  le 
snng  du  cobaye  vacciné,  subissent  rapidement  riiémolyse,  accélèrent  la 
coagulation  de  ce  sang.  La  première  idée  qui  vient  à  Tesprit  est  que  cette 
accélération  doit  être  attribuée  à  une  action  particulière  des  stnmias  qui 
résultent  de  cette  hémolyse,  et  c'est  là,  en  effet,  ce  que  nous  enseigne 
rexpérienci».  J'ai  lait  recours  dans  ces  recherches  au  plasma  d\)ie,  obtenu 
en  c^^ntrifu^eant  le  plus  nipidement  possible  le  sang  puisé  aseptiquemwit 
et  sans  loucher  les  tissus,  dans  Tartère  carotide  de  cet  animal.  Malgré 
son  incoagulabililé  prolongée,  ce  plasma  no  saurait  être  identifié  avec 
«relui  (|ui  circule  dans  les  vaisseaux  de  Torganisme  vivant,  et  il  en  est  de 
mém(^  des  plasmas  de  mammifères  préparés  au  moyen  des  tubes  para- 
fines,  ou  d'après  le  procédé  de  la  jugulaire  (Frédéric^).  Ces  liquides  ne 
jouissent  que  d'une  incoagulabililé  relative,  que  l'on  peut  d'ailleurs 
vaincre  facilement  soit  en  élevant  la  température  du  milieu,  soit  en 
faisant  intervenir  certains  sels  (*).  On  comprend  ainsi  pourquoi  ces 
plasmas  réputés  idéaux  peuvent  renfermer,  comme  l'ont  prouvé  Ascoli  (*), 
Falloise  (^)  et  Lambotte  ('*),  une  cerUiine  quantité  de  cytase  hémolytique 
ou  bactériolitique,  les  leucocytes  ayant  eu  le  temps,  pendant  cxîs  diverses 
manipulations,  de  céder  au  liquide  une  partie  de  leur  contenu.  Il  est  donc 
évident  que  la  présence  de  cette  cytase  dans  ces  plasmas  imparf  dts  ne 
pourrait  pas  étn»  invorfuéi!,  comme  le  pensent  ca^s  auteurs,  en  faveur  de 
la  liberté  de  l'alexine  dans  le  sang  circulant.  Quoi  qu'il  en  soit,  le  plasma 
d'oie  conserve  assez  longtemps  son  incoagulabilité,  pour  pouvoir  être 
utilisé  dans  des  expériences  qui  ont  pour  but  l'étude  des  qualités  coagu- 
lantes des  stromas  globulaires. 

J'ai  vu  à  ce  suj(»t  que  ce  plasma,  ([ui  ne  s(»  coagule  qu'avec  peine  lors- 
iju'on  l'ajoute  d'érythrocytes  d'oie r"'), se  prend  (extrêmement  vite  en  caillot 

'  ')  Quand  môme  oos  plasmas  étaient  parfaitement  incoagulables,  cela  ne  prouverait 
guère  qu'ils  sont  absolument  pareils  au  pla-ma  circulant.  L'humeur  aqueuse  est 
un  liquide  organique  qui  ne  se  prend  pas  spontanément  en  caillot,  et  pourtant  elle 
diffère  sensiblement  de  ce  phisma. 

:  )  .Ascom.  Drutscht:  ined.  Wœfi.,  11)02. 

(^i  Fau.oisk,  "  Sur  l'existence  de  l'alexine  hèniolviijpie  dans  le  plasma  -  [Bulletin 
de  VAnulnnic  tle.*  sciences  fie  Belf/ique,  1103,  n"  (>,  [»p.  K>2\-Ô9Cij. 

{':  Lambottk,  «  Contribution  à  l'étude  de  l'ori^rine  de  l'alexine  bactéricide  « 
{Aht.  f.  liiiht.,  V.  XXXIV,  n°r>.  pp.  45;3-4r>7). 

(••)  Par  contre,  c»»  plasma  se  coagule  extivnnMn«»nt  vitt?  si  on  le  met  en  présence 
de  leuco.'vtes  d'oie.  .l'ai  pu  voir,  gi-âce  à  un  procédé  spécial  jM^rmettant  d'isoler  les 
diverses  espè'^es  d»»  glnljuîes  blancs  d'oie,  que  parmi  ces  esptves  ce  sont  surtout  les 
polynu<-lè:iin»s  qui  jouissent  d<*  pouvoir  cojigulunt. 
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quand  on  le  met  en  contact  avec  des  hématies  de  pigeon.  Or,  cette  coa- 
gulation n'apparaît  que  lorsque  ces  hématies  entrent  en  dissolution  sous 
rinlluenœ  de  la  cylase  renfermée  dans  ce  plasma  et  qu'ils  sont  ainsi 
transformés  en  stromas.  D'un  autre  côté,  il  est  aisé  do  coaguler  le  plasma 
(i'oie  avec  des  érythrocytes  d'oie,  si  Ton  a  soin  d'introduire  dans  ce 
plasma  soit  des  hématies  préalablement  débarrassées  de  leur  hémoglo- 
bine au  moyen  de  Teau  distillée  ou  de  la  chaleur,  soitdes  globules  rouges 
hémolyses  à  Taide  d'un  immunsérum  spécifique,  soit  tout  simplement 
des  hématies  d'oie  chargées  de  sensibilisatrice  inactivée.  Dans  ce  dernier 
«us,  ces  hématies  se  dissolvent  grâce  à  la  cytase  hémolytique  renfermée 
d.'ins  ce  plasma  ;  ce  qui  le  prouve,  c'est  que  le  même  plasma,  débarrassé 
de  sa  evtase  pur  un  contact  prolongé  à  0°  avec  des  érythrocytes  sensibi- 
lisés de  pigeon,  devient  incoagulable  si  on  le  met  de  nouveau  à  SS*",  en 
pK'seDCt»  de  ces  érythrocytes. 

Cl^  obsen'ations,  qui  rappellent  les  constatations  de  A.  Schmidt  et  de 
SCS  élèves  (M%  montrent  suffisamment  que  les  globules  sanguins  nucléés, 
d«^  qu'ils  ont  abandonné  leur  hémoglobine,  acquièrent  des  propriétés 
«''•agulantes  manifestes.  Les  leucx)c>les,  en  se  détruisant  et  en  élibérant 
i«'urlibrin-ferment,  ne  peuvent  que  venir  en  aide  à  cette  action  coagu- 
lante des  stromas.  J'ai  vu,  en  effet,  que  les  globules  blancs  de  cobaye, 
ajtiutés  à  un  mélange  de  plasma  d'oie  et  de  stroma  d'érythrocytes,  accé- 
K'rent  simsiblement  la  formation  du  caillot.  Ces  leucocytes  subissent  une 
forte  leucolyse  lorsqu'on  les  plonge  dans  ce  plasma,  et  cela  grâce  à  l'in- 
ttTvrntion   d'une  leucotoxine  très  active  que  ce  plasma   renferme;  le 
ré>ullat  de  celte  leucolyse  ne  peut  être  autre  que  la  mise  en  liberté  du 
ferment  de  la  fibrine.  Or,  dans  les  vaisseaux  pulmonaires  des  cobayes 
varcinés,  tous  ces  facteurs  de  la  coagulation  se  trouvent  largement  réa- 
lisa; d'une  part,  les  stromas  des  hématies  dissoutes  et,  d'autre  part,  les 
Kucocytes  en  voie  de  phagolyse  sont  là  pour  déterminer  la  précipitation 
du  fibrinogène  et  la  formation  des  thrombus  obstruants. 

Kn  somme,  chez  les  cobayes  neufs,  l'absence  de  l'hémolyse  extra-cellu- 
laire el  rérythn>|)hagocytose  intense  qui  s'opère  dans  la  rate  expliquent 
{xnirquoi,  chez  ces  animaux,  il  n'y  a  pas  de  coagulation  intra-vasculaire 
tt  jM)urquoi  ces  cobayes  supportent,  sans  troubles  apparents,  des  injec- 
tiiniN  massives  de  sang  de  pigeon.  Au  contraire,  chez  les  organismes  vac- 
cinés, la  dissolution  rapide  des  hématies  nucléées  et  la  formation  des 
stromas  d'une  part,  l'absence  d'une  phagocytose  complète  de  l'autre, 
n»nduist»nt  rapidement  à  la  thrombose  des  vaisseaux  pulmonaires  et  à 
l'asphyxie. 

•/   A.  ScuMiDT,  Zu7'  Bhitlchre.  Leipzig,  1802,  y.  75. 
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Réceptivité  des  singes  anthropoïdes  pour  le  virus  syphilitique. 
Par  M.  METCHNIKOFF. 

M.  Mktciimkofk  a  coinmiiiiiqué  au  nom  du  D*^  Roux  et  au  sicmi  les 
résultats  de  Tinoculution  du  virus  syphilitique  au  chimpanzé.  Ce  singe  a 
nianilVslé,  vingt-cinq  jcrnis  après  l'inoculation,  le  symptôme  initial  du 
r'hanrre  induré,  auquel  sVst  joint  (|uel<|ue  temps  après  un  engorgement 
ganglionnaire  des  aînés.  Le  chancre  syphilitique  induré  a  été  reconnu 
comme  tel  par  les  membres  de  l'Académie  de  médecine  de  Paris. 

In  mois  après  le  début  de  l'accident  primaire  le  chimpanzé  a  mani- 
feslc  les  premières  syphilides  sous  l'orme  de  papules  squameuses, 
rép:nti<'s  sur  les  diverees  régions  de  la  peau. 

En  dehors  de  ces  lésions  cutanées,  le  chimpanzé  a  présenté  l'hyper- 
tropliit»  des  ganglions  lymphatiques  des  aisselles  et  de  la  nuque  et  une 
hyperlrophic  très  marquée  de  la  rate. 

Il  est  donc  établi  que  les  singes  anthropoïdes  partagent  avec  l'hcmime 
la  n'ceptivilé  pour  le  virus  syphilitique. 

M.  Metchnikot!' montre  ensuite,  aux  membres  de  la  section,  des  plan- 
chrs  <oh>riées  représentant  l'éruption  syphilitique  chez  le  chimpanzé. 

Le  sérum  antistreptococcique  comme  moyen  curatif  des  phlegmons 
streptococciqaes  suraigus  ohes  le  chien. 

Par  M.  G.  RODHAIN. 

>(ms  possédoiîs  actuellement  un  streptoc(V|ue  très  virulent  pour  le 
lapin  et  qui  est  égîdement  Tortcment  pathogène  puur  les  chiens. 

Inoculé  à  dose  sutiisantc»  sous  la  peau  du  côté  interne  de  la  jambe  du 
chit'iî,  il  y  détermine  un  phlegmon  à  mirche  envahissante,  qui  occupe 
bientùt  toute  la  jambf.  La  lésion  s'étend  ensuite  à  la  cuisse  et  se  propage 
siii  lu  paroi  abdominale,  entraînant  la  mort  de  l'animal  au  bout  de 
dix-iiuit  à  trente-six  heures.  La  pullulation  des  strej)tocoques  dans  les 
tissus  s'jiccompagne  d'une  dissolution  des  globules  nmges,  preuve  de 
l'exi-îcnce  d'une  hémolysine  sécrétée  par  les  microbes. 

Xi'iis  avons  employé,  pour  combattre  cette  infection  si  rapidement 
niorlt'lle,  un  sérum  anlistreptococci(jue  |)olyvalent,  obtenu  en  injectant 
dans  le»  sang  d'un  cheval  des  cultures  tuées  de  ditîérentes  variétés  de 
sln'ploco(|ues,  parmi  les(|Uels  tigure  notre  microbe  virulent. 

i>u  parvient,  au  moyen  de  ce  sérum,  à  prévenir  l'issue  fatale  de  l'infec- 
tion, soit  en  injectant,  sous  la  peau  du  chien,  15  centimètres  cubes  de 
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sêruiij  doux  heures  av«nnt  riiiociilntion  des  microbes,  soil  en  mélangeant 

à  la  cullure  qu'on  injecte  2  cenlimùtres  cubes  de  sérum. 
Tue  fois  le  phlegmon  déclaré,  il  est  encore  possible  d'en  enrayer  1» 

ni;in'lie,  à  condition  toutefois  de  donner  des  doses  sulHsantes  de  sérum 

t't  (le  les  administrer  avant  que  la  lésion  n'occupe  une  trop  grande 

éN'iidue. 
Aussi  longtemps  que  l'infîammalion  n'a  pas  dépassé  toute  la  jambe,  on 

oblionl  une  résolution  complète  avec  des  doses  de  sérum  de  10  p.  c.  du 

poids  de  l'animal  injectées  dans  le  sang. 

Même  quand  l'infiltration  microbienne  a  commencé  par  envahir  la 
misse,  la  guérison  est  possible. 

LVffet  du  séiTjm  devient  pourtant  incertain  et  les  animaux  ne  gué- 
rissent qu'avec  une  nécrose  plus  ou  moins  vaste,  d'a[)rés  l'étendue  de  la 
It'sion  elle-même. 

Mais,  lorsque  le  phlegmon  occupe  une  notable  partie  de  la  cuisse,  le 
sérum  devient  incapable  d'arrêter  l'infection,  qui  progresse  jusqu'à  la 
mort  de  l'animal. 

Chez  les  animaux  ainsi  inje(*tés  tardivement,  la  pullulation  micro- 
bienne continue  dans  les  tissus  malgré  que,  dans  leur  sang,  on  retrouve 
une  grande  quantité  de  substance  anti-infectieuse. 

Nous  avons  étudié  le  mouvement  leucocytaire  (jui  se  produit  dans  le 
sing  des  chiens  inoculés  de  streptocoques. 

Chez  les  animaux  (jui  meurent,  le  chiflre  des  globules  blancs  poly- 
nucléaires tombe  rapidement  très  bas  et  ne  se  relève  jamais  avant  la 

UïnVi. 

Chez  les  chiens  injectés  de  sérum  qui  guérissent,  il  survient  également 
une  diminution  dans  le  nombre  de  leucocytes,  mais  à  cette  diminution 
>uccède  bientr.t  une  augmentation  considérable,  une  hyperleucocytose. 

La  chute  du  nonjbre  des  globules  blancs  se  fait  insensiblement  avec  les 
|n  ogres  de  la  lésion. 

.Nous  avons  cunstanmient  observé  que,  chez  les  cliiens  qui  ne  guéris- 
^îirnt  pas  malgré  de  hautes  doses  de  sérum,  le  chiHVe  des  leucocytes 
l'tait,  au  moment  de  l'injection,  tombé  très  bas  et  ne  se  relevait  plus  dans 
la  >uite. 

Ce  phénomène  constant  et  l'exclusion  de  toutes  les  autres  hypothèses 
f>n^sibles  nous  fait  considérer  connue  cause  de  l'inactivité  du  sérum  à  un 
njonient  déterminé  la  disette  des  leucocytes 

(2ette  disette  est  pour  nous  l'expression  de  la  paralysie  des  centres 
j;énérateurs  des  globules  blancs  produite  par  la  toxine  streptococcicjue. 

Le  sérum  antislreptococcicjue  doit  son  pouvoir  anti-infectieux  à  la 
priq)riété  qu'il  possède;  de  provoquer  la  [>hago.ytose  du  streptocoque 
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virulent.  Il  osl  évident  que,  si  le  principal  facteur  de  destruction,  le 
lou'iicyte,  fait  défaut,  le  développement  du  sti*eptoeoque  ne  peut  être 
en  rave. 


Immunisation  des  rats  blancs  contre  le  charbon  par  cnltares  avimlentes. 

Par  M.  le  W  .1.  DK  CHKISTM.\S  (.le  Paris). 

Il  a  toujours  élé  adn)is,  depuis  les  premiers  essais  dMmmunisati(»n 
contre  le  charbon  par  MM.  Pasteur,  Koux  et  Chamherland,  que  rimnm- 
nilé  \u\  pouvait  cire  obtenue  (jue  par  Temploi  de  germes  de  virulence 
^'raduée.  Mais  cette  vue  théorique,  de  la  nécessité  dVcoutumer  les  ani- 
maux à  l'infection  charbonneus<'  par  <îullurcs  de  virulence  croissanli», 
ne  semble  pas  avoir  été  soumise  à  une  expérience  de  contrôle  et  l'essai 
d'innnunisation  par  germes  avirulents  n'a  pas  été  fait  à  notre  connais- 
s:mce. 

Klle  réussit  portant  très  bien  chez  les  rats  J)lancs,  animaux  réputés 
1res  dillicilcs  à  inununiser  contre  le  charbon. 

Nous  avons  réalisé  cette  expérience»  avec  la  race  asporogéne  de  la  bac- 
h'*ridic,  cullivée  à  Tlnstilut  Pasleur  depuis  nombre  d'années,  et  dépour- 
vue de  toute  virulence  pour  le  rat  blanc,  au  point  que  l'injection  péri- 
tonéale  de  1  cenlimétre  cube  de  culture  épaisse  ne  provoque  aucun 
phénomène  maladif. 

Pour  l'inoculation  d'épreuve,  nous  avons  employé  une  bactériditi  spo- 
ro^ènc  à  virultMice  exaltét»,  ayant  passé  par  Tor^'anisunî  du  rat  blanc  et 
tuant  à  coup  sûr,  dans  l'espace  iW  trois  à  sept  jours,  les  rats  adult(»s. 

L'imnmnisation  se  faisait  par  injections  successives  espacées  «l'un 
mois,  deux  ou  trois  fois  en  tout,  i/inoculation  d'épreuve  avait  lieu  un 
mois  après  la  <icrnière  injection  immunisante.  La  quantité  de  culture 
injecté*'  était  chaque  fois  (h»  1  centimètre  cube  d'une  émulsion  de  cu!- 
ture  fraîche»  sur  (;élose  dans  dv  Teau.  L'injection  était  faite  dans  le  péri- 
toine. 

Les  résultats  (»nt  été  constiunment  les  mêmes.  Je  ne  citerai  (jue  la  der- 
nière «'xpéricnce  sur  un  lot  de  douze»  rats  blancs,  dont  six  servaient  de 
témoins.  Os  derniers  sont  tous  moits  dans  Tespace  de  trois  à  sept  jours, 
à  la  suite  dt»  l'injection  d'épreuve»,  tandis  ejue  les  six  autres  nui  tous 
ivsislé. 

ta»  résultat  e*ne*e)ura{<era  à  l'essai  ele  l'innnunisatiein  ele»s  moute)ns  par 
cultures  atlaiblie's  e»t  permettra  pe»ut-étre*  ele  eliminuer  le»s  danj^eTs  te)U- 
)\mrN  m(»nav>ints  ele*s  inje»e-tieins  ele  e'ultures  virulentes  aituelleme'nl  en 
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SurTétiologie,  la  sérothérapie  et  la  séroprophylaxie  de  la  coqaeluche. 

Par  M.  le  D'  M.  MANICATIDR. 
Professeur  agrégé  de  clinique  infantile  à  l'Université  de  Jassy. 

En  faisant  l'étude  bactériologique  des  crachats  des  enfants  malades  de 
la  coqueluche,  nous  avons  isolé,  dans  quatre-vingts  des  quatre^ vingt-cinq 
cas  examinés,  un  babille  spécial  que  nous  avons  appelé  frm///^  7. 

C'est  un  bacille  cx^urt,  ovoïde,  ayant  moins  de  0.5;f  de  longueur  et  de 
O.i'x  d'épaisseur,  présentant  souvent  des  formes  d'involution  et  un  certain 
polymorphisme,  se  groupant  par  deux  ou  plusieurs  individus  parallèles, 
prenant  parfois  l'aspect  du  bacille  de  l'influenza,  dont  il  se  distingue  par 
sa  meilleure  colorabilité  et  par  sa  résistance  à  la  décoloration  d'après 
(iram.  Ce  bacille  pousse  facilement  sur  la  gélose  simple,  sur  le  sérum  de 
Lillfler,  dans  le  bouillon  en  produisant  parfois  une  membrane,  dans  le 
lait  qu'il  ne  coagule  pas;  il  se  développe  moins  bien  sur  l'agar  glycérine, 
sur  la  gélatine  et  sur  la  pomme  de  terre.  Les  colonies  sont  petites,  arron- 
dies, blanchâtres,  presque  transparentes.  Le  bacille  est  immobile  et  se 
développe  mieux  au  contact  de  l'air. 

Les  essais  de  transmettre  la  maladie  aux  cobayes,  lapins,  petits  chiens, 
jeunes  i*hats,  souris  blanches,  soit  pjir  injection  souscutanée,  soit  par 
l'introduction  de  la  culture  dans  le  larynx  et  les  bronches,  ont  échoué; 
d'ailleurs,  le  même  résultat  négatif  a  été  obtenu  dans  les  expériences 
faites  dans  le  même  but  avec  les  crachats  des  coquelucheux.  Le  bacille 
est  pathogène  pour  la  souris  blanche,  qu'il  lue  en  injection  souscutanée 
H  a  la  dose  de  0,5  centimètre  cube,  et  pour  le  lapin  en  injection  intra- 

veiiKHlSe. 

l/agglutination  a  été  positive  en  proportion  de  V30"^A^o  ^^'^^  ^^  ^érum 
des  enfants  malades  de  la  coqueluche,  datant  depuis  deux  semaines  à 
deux  mois. 

Ayant  injecté  des  doses  progressives  de  culture  à  trois  moutons  et  à 
deux  chevaux,  nous  avons  traité  avec  leur  sérum  cent  et  vingt  enfants 
malades  de  la  coqueluche.  Dans  tous  ces  cas,  on  a  constaté,  après  l'in- 
jeetion  <iu  sérum,  une  diminution  rapide  du  nombre  des  accès  et  une 
gnmde  atténuation  de  leur  intensité;  les  V(miissements  et  les  hémorra- 
j;ies  (mt  disparu  <lu  jour  au  lendemain  ;  la  température  —  s'il  y  avait  de 
la  lièvre  —  tombait  l)rus(juement  à  la  normale.  Vingt  cas  ont  guéri  après 
une  S4»ule  injection  de  10  centimètres  cubes;  un,  sept  jours  après  l'injec- 
tion: quinze  autres  cas,  sept  à  quatorze  jours  après  une  à  trois  injec- 
tiriiis;  vingt-huit  cas  dans  les  preuïiers  quinze  jours  du  commencement 
de   la  mahulie;  un  seul    mort  à    la   suite   d'une   bronchopneuir 
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Ih'  y'K'iW  niAUU'Xw  iiuuî^  ;i\ons  «luuné  une  preuve  indireele  de  la  sptVifi- 
ni.  du  haiilic  7,  nous  avons  trouvé  une  méthode  générale  pour  la 
liK  lu'tvho  «lc>  ;ji;iiits  pathogènes  des  maladies  infectieuses  non  Iransmis- 
n:I)1v>  .ui\  iiiiuiaux  pli  l'acheté  à  TAcadémie  française  de  médecine  le 
>  iiiii  h)ul  ,  cl  nous  avons  préparé  un  sérum  thérapeutique  contre  la 
* v>iliiv  luvhc. 

iK  ;tuciviucnl  nous  a\()ns  essiiyé  aussi  Faction  préventive  de  notre 
M  i»i  a  il  Us  ivsullats  en  sont  des  plus  encourageants  :  de  vingt-quatre 
.1^  uijr^u^  cl  exposés  à  la  contagion,  un  seul  a  contracté  la  maladie, 
lanJjN  «juc  dans  h's  mêmes  sîdles,  avant  les  injections  prophylactiques, 
ii.»ji  s  .i\ouN  l'U  iinq  infections  sur  neuf  enfants  exposés. 

Hvu  vol  ;^j|»^v#il  à  récolter  le  sérum  sanguin  permettant  d'exprimer  le  caillot. 

Par  M.  le  I)*^  C.-H.-H.  SI'RONCK, 
Pi\»tV>.<our  ti   rUiiiversité   (Vltrocht. 

I  H  I  lionueur  de  vous  présenter  im  nouvel  appareil  à  récolter  stérile- 
\iu  i»i  U^  «.o»K  \lcxhnc  à  la  préparation  de  sérums  thérapeutiques.  Voulant 
^»I»U...  »  le  v\Mlh»l  de  livrer  le  sérum  qui  reste  emprisonné  dans  les  mailles 
\l\  l  \  \\\ni\\\\  \M  consiruit  Tappireil  do  façon  à  ce  que  Ton  puisse 
vApMMUM    le  caillol   par  cimipression,  sans  augmenter  les  chances  de 

\  \\\\^\\\^\\  1*0  compoM»  essentiellement  de  quatre  pièces  :  1*"  un  vase 
v\l»ndMqne  en  Ncrre  destiné  à  recevoir  le  sang;  2"  une  enveloppe  cylin- 
\lM«|ne  en  \\\\\iv  servanl  à  protéger  le  vase  en  verre  quVm  voit  à  travers 
d^  \u  len  Mh^H  dectuipées  dans  Tenveioppe;  à  sa  partie  supérieure  se 
ho'»\e  une  rtdmnM»  sur  hupu^lle  vient  s'ajusler  :  3"  le  couvercle  en  cuivre 
qni»  \\'M  un  mécanisme  1res  simple,  se  fixe  dans  la  rainure  mentionnée; 
il  \^a\  a»»«*.»>  éle\é  el  porle  trois  cmvertures,  dont  deux  à  la  partie  supérieure 
et  h  troiniém»»  sur  le  coté,  hes  ouvertures  à  la  partie  supérieure.  Tune 
e^l  centrale  el  nnniie  d'un  tuhe  vertical  par  lequel  passe  une  tige  en 
cniMi»  clamé  faisant  partie  du  compresseur;  le  tube  est  pourvu  d'une 
vin  dt»Hlinéi»  \\  Jlxer  la  lige.  Les  aulnes  ouvertures,  plus  grandies,  sont 
pi»nr\ncH  d'une  feinh»ture  spéciale,  afin  d'empêcher  la  contamination; 
celle  sur  le  c  *ilé  sert  à  introduire  le  sang,  celle  de  la  partie  supérieure  à 
retirer  U*  sérum;  i"  le  compresseur  se  composant  d'une  lige  portant  à 
Text rémité  inférieure  une  pla(|ue  ronde  percée  de  petits  trous  d«'stinée  à 
comprimi'r  l«»  caillot  et  entrant  prescpii»  en  frottant  dans  le  vase  cylin- 
drique en  verre.  A  la  partie  supérimn'c  de  la  tige,  une  petite  ouverture 
|M»rmet  d'ac<'rocher  le  poids  conq>resscur.  La  tige  du  compresseur  est 
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JWfisnWea  3  ceiilnïn^^lres  de  ct^lui-i'i.  Le  conipressL*ur  cl  la  IïJjT  vuiiuiit 
iiï  mntact  avec  le  sérum  sont  en  cuivra  «'*Uimé. 

Snif  (CfmjthL  —  hjuria  t'ton  lisait  ion  n  VnuUwl'àvv,  Vî\[ip:u'iA\  e&tpré- 

ji,m'(îf  h  favoi!  siiivîiiile  ;  îiprùs  avoir  fait  imiûjU<*r  lo  coniprcïîS(înr  îïussi 

iuiitijuf  poîisîble  Jans  le  rouvercle,  on  le  fixe  au  moyeu  de  la  vis,  nu 

dm*wlîilîgect  on  niunîl  rouvi*rtured*un  caput^hon  en  cuivr»^ garni  d*uii 

p*'tï  ifVmaîp  dans  le  foml,  ()n  diHlsse  Ui  tij^e  jï,'U'r'i»  ipti*  hi  longueur  de 

♦  iJJtH'i  exigeniil  un  ;iuLo*-*liive  de  tliiiiensîiïiis  4*\lraord inaires.  Puis  uri 

iiiln^Juil  une  couche  d*ôuale  dans  Tespace  entre  le  vase  de  verre  l'i  la 

priie  siiperieure  ilv  son  envelr>ppe  et  on  ridapîe  le  eouverele  sur  hi  rai- 

minnle  Fenveloppe.  Enlîn»  on  remplil  ri*spae(^  <le  ta  rainure  dVuiate  et 

nn  femw  los  deux  gramles  ouvertures  du  couvercle.  Lu  lige  est  t'Uve- 

j«>f»f)ée  il'oualn  el  de  papier  et  stiVniisée  séparémenL 

i.nn-  de  la  saigiUH\  on  intriidiiit  dîins  Tuf^pareil  slénlisé  li*  lui>e  qui 
.iiame  le  sang  par  Touv^rlure  latérale  du  ï*ouvcrele  et  passe  au-dessuus 
<la  e4:inipn*ssenr,  qui  n  est  point  laelié  de  sang.  On  laisse  le  vase  s'emplir 
jii3ujua  ce  que  le  niveau  allêigtie  une  marque  faite  prêalablenieiil  et 
lisible  à  travers  les  fentlres  de  Fenveloppe, 

Uuand  l*:ip|iareil  a  reposé  douxe  à  viiigt-quaire  heures,  temps  néces- 

saiR'  pcvur  que  le  caillot  ^e  ffirme  et  se  réiraete,  oo  visse  la  tige  sur  le 

fompresseur  en  opérant  fie  la  façon  suivante,  Aflii  d'évilcr  toute conlauii' 

ilâtioin  on  brûle  d'alîojvl  ime  [partie  de  runah*  f^in^^liqqïaut  la  tige  à  Tex- 

lirniité  oCi  8e  trouve  la  vis  et  met  eelle-ci  a  nu  en  faisant  glisser  l'ouate 

vrrs  le  haul;  ceci  fait  un  ote  la  capsule  eu  métal,  on  visse  la  tige  sur  le 

œmpresseur  et  on  deseend  pianleuunenl  eelui-ci  sur  le  caillot,  La  main 

eiweee  sent  de  suite  s'il  s'agit  d'un  eatllot  mou  et  facile  à  exprinter,  i>u 

d'un  ciillot  dur  et  résistant.  Des  qu'on  s'apervoîl  d*une  certaine  ré^;is- 

on  ee^si*  d'abaisser  le  enm[jrcsseur  aviu-  la  main,  pour  commencer 

impression  plus  réglée  au  moyen  d'un  poitîs  choisi  selon  la  résis- 

\uniyé  du  caillot  et  variant  de  230  granunes  a   1  kilo.  Géntedenient 

5C)0  ifninïmes  sufltseni;  œ  n*est  que  par  exception  qu'on  va  jusqu'à 

I  kili>. 

An  bout  (le  six  à  vingt-quatre  heures  le  sérum  étant  suflisamment 

kesprlmé,  on  rextniit  au  moyen  d'un  tube  qui»  iutrtHluit  par  rouverturc 

f^upériçure  du  couvercle,  descend  jusque  sur  le  compresseur. 

Ko  opérant  de  celte  façon,  ï  Hti'c  de  sang  ilnnnr  de  (iOO  à  700  centî- 

InifHreîi  nilR^s  de  sénun.  Pour  retirer  t<ms  les  avanlages  de  la  compression, 

lUt  vriller  à  ee  que  la  coagulation  du  sang  se  fasse  lentement,  afin  (fue 

tiules  rouges  aient  le  tenqis  de  se  déposer  au  fond  du  vase,  dt* 

ce  qu'une  giande  partie  du  caillot  soit  incotore.  Plus  U 

i  incolore  est  grairde,  plus  la  récolte  du  sérum  est  al 
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r;ir  hf  sArurn  qui  se  trouve  dans  la  inass4^  couenneuse  incolore  sVxprinie 
aisriiimt  el  eoinpleteinent  p:ir  la  compression. 

On  pourrait  suppos^îr  cpie  par  la  ronipression  du  caillot  il  se  produirait 
rhéniolys«;.  Mais  il  n'en  est  rien;  les  globules  rouges  sup[>ortent  tivs 
bien  la  compression  el  le  si'^rum  reste  incolore.  Il  va  sans  dire  qu'en 
abaissant  le  «-onipresseur  il  faut  éviter  les  secousses  qui  feraient  monler 
d(*s  globules  nni^es  dans  le  si'rani. 

Je  t  THiinerai  en  faisant  observer  qu'à  première  vue  rapp<'ireii  semble 
peu  prati(|ue  (*t  trop  compliqué  pour  ne  pas  augmenter  les  chances  de 
conlaminalion  du  sérum.  Cependant  l'usage  nous  a  convaincu  du  con- 
!raire,et  h  l'Institut  sérolhérapiqucd'Uirecht  l'apfiareil  fonctionne  depuis 
deux  ans  et  a  rendu  d<*  si  réels  services  cpie  nous  n'employcms  plus 
d'aulnî  méthode. 

—  La  séance  est  hivée  à  .•>  heures. 


Séance  du  4  septembre  f malin J. 

—  La  séance  est  ouverte  à  î)  h.  20  m. 

M.  Mktciimkjikf  occu|)<î  le  fauteuil  de  la  présidence. 

M.  Kiiui.h:n,  et  .M.  Mvinix  au  nom  de  M.  Koux  absent,  présenl(Mil  leurs 
ra|>ports  sur  la  d(»uxiéme  cpiestion  :  Quelles  sont  les  meilleures  méthodes 
pour  mesurer  raetivité  des  sérums  if 

—  La  di-M'ussion  sur  c<'Ile  (juestitm  est  ouverte. 

M.  Maumx  émet,  comme  suite  au  rapport  de  M.  Houx,  les  considé- 
rations suivantes  : 

Dans  le  dernier  L'on^nvs  on  avail  demandé  «le  bien  fixer  (pi'il  existait 
un<'  «lirférence  enlre  les  pouvoirs  aniitoxiques  et  les  pouvoirs  anlimi- 
crobicns. 

Pour  montrer  jusqu'à  1  évidence  cette  ditîérence,  avec  MM.  Momont  et 
Prévôt,  nous  avons  dressé  la  courbe  de  ces  diuix  pouvoirs  pour  trois 
che\au\:  ces  courbes  montn»nt  (pu»  pour  un  même  pouvoir  préventif  de 
'  jr.n.MiK..  V(Uis  trouvère/,  des  |HUivoirs  antiloxiques  variant  de  ;)0  unités 
à  :^(M)  unit'  s  immunisantes  d'Khrlich. 

Il  avait  été  convenu  au<si  qu'on  essiyerait  chez  l'enfant  ti«»s  sérums 
diflén*nts.  Les  expériences  de  M.  Marjan,  publiées  en  juin   lîKKH,  à   la 
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so<i('té mt»dicale  des  hôpitaux,  nous  ont  donné  une  première  réponse; 
mais  il  est  évident  que  dans  une  question  aussi  ditiicile  et  d*une  impor- 
tance pratique  aussi  considérable,  ces  expériences  doivent  être  renou- 
veli'es. 

Dans  son  rapport,  M.  Ehrlich  a  élargi  la  question  et  demande  qu'on 
nomme  une  commission  pour  étudier  tous  les  sérums  et  qu'on  fixe  des 
anités  internationales. 

Je  suis  heureux  de  me  rallier  à  son  vœu  et  j'espère  que  vous  voudrez 
bi«^n  l'accepter. 

M.  Denys,  comme  œnfirmation  du  rapport  de  MM.  Houx  et  Martin, 
pr?n(l  la  parole  en  place  de  son  assistant,  M.  le  D'  Rodhain,  absent, 
pour  signaler  une  série  d'expériences  faites  par  celui-ci  au  moyen  d'un 
s<'rum  de  cheval  qui  a  reçu  de  fortes  doses  de  bacilles  de  la  diphtérie 
tués  par  */2  p.  c.  d'acide  phéniqueet  soigneusement  lavés  pour  éloigner 
la  toxine.  Le  sérum  possédait  moins  d'une  unité  antitoxique.  Pourpré- 
si'ner  un  kilogi-amme  de  chien  contre  la  toxine,  il  fallait  0.1   centi- 
mètre cube  de  sérum,  alors  (jue  le  même  effet  pouvait  être  obtenu  avec 
0.001  centimètre  cube  d'un  sérum  de  100  unités  et  0.00025  centimètre 
eube  d'un  sérum  de  oOO  unités.  Viir  contre,  pour  préserver  les  chiens 
rontre  les  cultures  vivantes,  lavées  de  leurs  toxines,  il  fallait  respective- 
ment employer  O.Oi  centimètre  cube,  0.001  et  0.00025  centimètre  cube. 
I*ar  conséquent  le  sérum  préparé  au  moyen  des  corps  des  bacilles 
•  iiil  deux  fois  et  demie  plus  actif  que  le  sérum  préparé  au  moyen  des 
l«»\iiies. 

Ouand  on  songe  que  les  malades  reçoivent  10,  20,  40  et  GO  centimètres 
riil»cs  de  sérum  antid  phtéri(|ue,  il  y  a  lieu  de  croire  (|u'à  coté  de  l'action 
:inlitoxi(jue  il  peut  se  développer  une  puissante  action  antimicrohienne 
dont  le  titrage  des  toxines  ne  peut  donner  la  mesure. 

M.  Wassermanx  demande  à  M.  Martin  s'il  dispose  d'expériences  cli- 
nirjui^s  prouvant  une  différence  entre  le  sérum  antidiphtéricjue  obtenu 
sinqdement  par  injection  de  toxine,  et  celui  qu'on  produit  en  injectant 
à  la  fois  la  toxine  et  les  corps  mii!robiens  d'après  le  procédé  Wasser- 
mann. 

M.  Mauti.n,  en  réponse  à  M.  Wassennann,  déclare  qu'expérimentalement 
il  n  a  pas  constaté  le  pouvoir  bactéricide  in  vitro,  des  sérums  de  chevaux 
qui  avaient  reçus  des  corps  microbiens. 

En  clinique,  il  n'a  pas  encore  expérimenté  ces  sérums,  mais  il  peut 
signaler  un  fait  qui  est  intéressant  :  «  Il  y  a  trois  ans,  à  l'Institut  1 
teur  on  a  immunisé  des  chevaux  avec  des  toxines  très  actives,  tilt 
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apn>>  un  s«^jour  île  riiiq  jours  a  r^luve:  très  snims,  e>sa\v>  par 
M.  S^vrrtu,  11*0111  pa?  provi»qu^  la  chut-.-  •!•>>  faus*^.--!'  nifmLr3n**>  aussi 
rapi>l*'in«'iit  que  les  aiuiriis  s€»ruiii^  «'l  f>«jur  «.«liltmir  dit-z  IViiiant  une 
ohut..»  nphle  (les  fauss<-*s  membrane*,  on  a  ilû  inje.;l»T  aux  chevaux  «les 
toxines  du  201  resliVs  longtemps  à  iVluve:  on  a  ensuite  injecté  des 
toxines  tie  plusieurs  mieroh-is  et  les  r»>sullat'*  v»::l  êlê  meilleui's. 

Les  sérumsanlin)i«Toliii-nsont  été  essayés  par  M.  Kiet,  chez  le  cobaye, 
et  t:indis  qu'il  ne  pouvait  pas,  ave«:  le  sérum  ordinaire,  guérir  des  ani- 
maux inoculés  avec  «les  corps  de  b.'ii-illi*<  diphtériques,  il  a  pu  les  guérir 
avec  un  sérum  à  la  fois  antitoxiqiKf  et  antimicrobien. 

>J  UoiUïKT  désire  émettn-  une  reman|ue  relative  surtout  à  la  termino- 
logie. Lors(ju'on  parle,  en  Allemagn«*  principalement,  des  propriétés 
miirol)iennes,  on  emploie*  fréquennm  nt  le  terme  de  propriété  bactéri- 
cide, (a-!  terme  est  justilié  quand  il  sa;;il  de  sérums  a;tifs  vis-à-vis  de 
micr<>bcs  tels  que  le  vibrion  <'ijolérique.  Mais  pour  ce  qui  «-oncerne  le 
bacille  diphtéri(|ue,  on  n'a  jamais  const  ité  que  celui-ci  fût  détruit  in 
vitro  par  le  Si'rum  [jréventif.  Le  s*'rum  piut  agir  sur  le  microbe,  notam- 
ment ^n\i*e  aux  sensibilisalriees,  mais  n'exerce  pas  d'innueiice  \raiment 
anlisepticpu'  et  bactéricide. 

Après  une  demande  de  reiiseignenïents  de  M.  le  b'  d'Espine,  relative  à 
la  persistance  des  bacilles  diphlérirjues  dans  la  gorge  des  enfants  traités, 
M.  le  président  pro[»os<î  à  rassemblée,  «'onformément  au  vœu  exprimé 
par  divers  mendires  de  la  s(u*tion,  de  nommer  une  commission  inter- 
nationale pour  régler  les  méllio(l(»s  de  titrage  des  sérums. 

-  (lotte  proposition  est  accueillie  à  runanimilé. 

La  discussion  est  <'lose. 

On  passe  à  l'exposé  des  communications. 

Sur  la  toxine  et  Tantitozine  diphtérique. 

Par  M.  TiionvAi.i)  MADSKN. 

(Institut  sôr<)th«hap«'uti(iu«»  de  l'Ktîit  ilnnois.) 

Les  nondu'eux  travaux  des  dernières  années  sur  l'innnunité  antitoxifiue 
K\\\\  établi  un  très  grand  nond»re  de  faits,  dus  en  grandi»  partie  directe- 
ment ou  indirectement  à  M.  Ehrlicb.  Par  ses  nrlierches  fondamentales 
Mir  le  poison  diphtèri(|ue,  il  a  étc  le  promott'ur  ch»  Tétude  ratioimelle  des 
iH^lalituiK  nuitU(*lles  des  toxines  et  aitiloxim^s,  et  ce  sont  i^es  nuthodts 
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t'iiTlïciîk'S  pour  mesurer  Tiiclivité  des  sérumsfjut  lîrent  voir  qu'on  peul 
i^blt^nir  à  raide  tie  leîtprrîerHv  pliysiotogique  l  exïi<*lilude  (jue  tlniiaude 
k  tratlement  srieutifique. 

|[  cd  huhni  que  pour  Télude  de  în  loxïjie  et  de  l^aiilî toxine  nous 
devons  nous  ertVjiver  de  nous  servir  autîi ni  que  |KJssilde  des  luis  établies 
\hu  le^snences  n;iturelles  eKnctes.  C'est  ainsi  qu'Arrheailis  et  l'auteur  {^) 
mi  réussi  â  interpréter  ime  ^ruiule  purLie  des  phénomènes  offerls  pur  k 
coiuliiiisison  tle  la  tétânolysine  avee  Tant itétauo lysine  et  avec  les  «'^r^1liro- 
ntt'ipar  l'emploi  de  simples  lois  physiea-ehiuiiqnes. 

l'acJes  plus  grandes  diftieullés  à  surmonter  ici,  r'est  eetie  cireon- 
*taiirr  (|ue  les  poisons  sont  si  labiles  el  si  rapidement  moditiahles;  il  en 
rè-^ulle  rjue  les  résultats  uiiintfuent  de  netteté  et  sont  variables.  Les 
obN'nylians  sur  le  poison  diphtérique  par  exemple,  le  poison  donls*est 
«erviiï,  EhrJIeh  pour  ses  Inivaux  iiélébres,  et  que  l'auteur  ilu  présent 
mille  a  étudié  également,  ne  donnent  pas  Timpression  ejue  la  neutrali- 
>èUm  par  l'îiotitoxine  soit  un  phénomène  qui  puisse  élre  délini  d'une 
manière  simple. 

Ot\  vsi  i}\\  n  e<*  qLie  les  poisons,  objets  des  travaux  de  Eiirli**li  et  de 
râuieur,  étaient  déjà  au  moment  de  Texpérienee  si  atlaibiis  et  si  uuidîtiés 
que  leur  courbe  de  neutralisation  otTrait  un  parcours  brisé  et  irrégulier, 
flt*.*orte  qu'il  fut  iiupossihie  de  l'inlerpréler  simplement. 

I>pen!laiit,  en  ees  dernières  années,  j'ai  pu  observer  un  poison  dipli- 
lérique  frais,  préparé  avee  lebih^ille  améiûeain  eonnu.  Comme  les  résul- 
Ub  sur  plusieurs  points  élucident  esscntiellemeut  les  expériences  anté- 
rieures, je  les  rapporterai  aussi  brièvement  que  possible.  Ou  (d^îiut  les 
meilleurs  reuseiguemeuts  en  étmlianl  la  saturation  partielle  du  poison 
par  rantituxine,  méthode  d*abord  indiquée  par  Elirlich. 
1-ês  eiLpérjeuees   furent  faites  de  telle  sorte  qu'à  la  même  quantité, 
ilniiremeul  ehoisie  de  p(nsou,  0*1  eentiniétre  eube,  on  ajoutait  des 
iDtités  variables  de  sérunu  ex|>rîmées  en  uni  lés   imumni  sautes,  La 
toxicité  de  ce  mélange  était  déterminée  par  des  injections  à  des  cobayes 
230  gnnmnes.  Lorsque  le  nïélange  eonlen;iïl  plus  d'une  dose  nnuima 
nielle,  on  recherchait  quelle  étiiit  la  fraction  minimale  renfermant  une 
lellr  ilose. 

La  rourbe  de  neutralisation  de  ee  poison  a  été  déterminée  deux  fois^ 
il*3iliortl  en  février-mars  190^,  alors  que  la  dose  minima  mortelle  était 
lie  O.OMeenliniétres  cubes,  et  plus  lard,  eu  novembre,  alors  ((u'elle  était 
"p  à  <Ll^028'0,0029  centimètre  cube.  Pour  le  poison  frais  elle  était 
IS  ceutiniére  cube. 


(•)  FeÊUkrift  vid  Induiehen  afStaiefiA  Seruminsiihu.  Copenhague,  H 
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lo  iVmiII  H  est  inscrit  dans  un  systrnic  de  murdonnres  où  Ton  a 
niU'ilMe  N  le  lon^  dt*  Taxe  de  [  aiiseissc,  ri  '\\  la  tovieilê  le  long  de  Taxe 
den  iiMv|Monnee>. 

hins  la  D^uiv  l«  la  ligne  noire  nKin|ue  la  eourlie  de  neutralisiition  du 
fiiniemps  l^>^O^J:  la  ligne  pomlnér,  la  courhe  correspondante  pour 
•»,ni..nine  lîM^J. 

I  .v  «>uuites,  correspondanl  sur  la  plus  ••rande  |>arlie  de  iiMir  parcours, 
•.-  v.-i.teul  une  grautle  ressend)lancc  a\(M-  l(>s  i-ourhes  analogues  de  la 
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inolpine.  Elles  font  penser  qu'aussi  la  combinaison  du  poison  diph- 

ique avec  1  antitoxine  a  subi  une  dissociation  partielle. 

Jfl  voulut  alors  savoir  si  Tune  des  formules  vaLibles  en  ce  cas 


iToxino  librt*]  (Antitoxine  libre) 
/       v^JT        1  /  vôT.  1 

JaptcRu't  aux  résultats  obtenus. 
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L:i  mesure  de  la  quantité  de  toxine  libre  étant  la  dose  miniina  nior 
telle  poiir  des  cobayes  de  250  ^rannnes,  et  les  mélanges  injectés  pouvaii 
toujours  être  regardés  comme  dilués  dans  ces  !2»jO  grammes,  on  a  om 
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le  volume  <Iu  oulcul,  ce  qui,  sans  doute,  pourra  se  faire  sans  faute 
essentielle. 

La  quaniilé  de  toxine  libre  est  évaluée  à  0.0013  centimètre  cube, 
cVst-à-dire  la  dose  minima  mortelle  du  poison  avant  son  affaiblisse- 
ment. 

La  quantité  de  la  toxine  fixée  s'exprime  par  la  différence  entre  la  quan- 
tité de  pois(m  ajouté  et  la  (juantilé  libre  :  x  —  O.OOlo. 

La  quantité  de  l'antitoxine  fixée  est  la  même. 

La  quantité  d'antitoxine  dans  la  solution  peut  s'exprimer  par  n  x  p, 
où  p  indique  le  multiple  de  0.1  centimètre  cube  de  poison  équivalant  à 
une  unité  immunisante.  On  obtient  la  quantité  iranlitoxine  libre  en 
déduisant  de  ce  chiffre  la  valeur  ci-dessus  trouvée  de  l'antitoxine  tixée. 

L'équation  sera  donc  la  suivante  : 

0  0015  [n  .X  .p^  X  —  0  0015]  =  K  (a-  —  0.0015*. 

Pour  la  détermination  du  chiffre  d'équivalent  p  et  de  la  const«nite  de 
dissiH'iation  K,  nous  avons  autant  d'équations  que  d'observations  p;>ur  a*. 

La  meilleure  évaluation  lut  p  =  2.7,  et  K  ^-=  O.Olo. 

A  l'aide  de  ces  valeurs,  on  a  calculé  les  chiffres  pour  x  et  T  des  deux 
dernières  colonnes  du  résumé  A.  Excepte  les  déterminations  de  n  depuis 
0—  0.1,  où  il  y  a  des  circonstances  spéciales,  la  correspondance  entre 
les  chiffres  obtenus  par  le  calcul  et  par  l'observation  est  parfaitement 
satisfaisante,  les  écarts  se  trouvant  en  dedai.s  de  la  faute  d'observation. 
Ceci  ressort  clairement  de  la  tij^ure  2,  où  la  courbe  indique  les  valeurs 
théoriques,  tandis  que  les  observations  sont  maniuées  respectivement  par 
Z  et  G. 

Ainsi  il  ne  semble  pas  nécessaire  de  supposer  l'existence  de  toute  une 
série  de  toxines  dans  ce  poison  diphtérique  à  rétat  frais,  paire  (jue  les 
jdiénomènes  de  neutralisation  s'expliquent  naturellement,  en  admettant 
la  présence  d'une  st»ule  substance  réagissant  contre  l'antitoxine. 

Pendant  les  ivcherches  antérieures  sur  les  poisons  diphtériques,  un 
phénomène  avait  surtout  attiré  l'attention  et  fait  supposer  leur  constitu- 
tion ct»mplexe.  En  préparant  un  t«d  mélange  de  toxine  et  d'antitoxine, 
qu'aucune  dose  mortelle  complète  n'était  libre,  ce  mélange  produisit  des 
i»ffets  spéciaux  :  unième  sans  nécrose,  des  paralysies  tardives,  très  raremt»nt 
observées  apri»s  des  injections  de  quantités  de  poison  un  peu  auilessous 
lie  la  di>se  minimale  mortelle.  Dans  ce  cas,  on  réussit  toutefois  à 
démontrer  «pie  le  poison  seul,  sans  antitoxine,  pouvait  provoquer  «les 
cas  t:irdifs  analogues  à  ceux  produits  par  des  mélanges  de  toxine  et  d'an- 
titoxine. Os  effi^ts  lanlifs  étiienl  surtout  des  pandysies  typiques,  comme 
j'en  ai  ilécrit  dans  un  autre  mémoire,  mais  on  obsenait  encore,  une  ou 
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deux  semaines  après  rinjection,  d'auti  es  phénomènes  subséquents,  voire 
un  fort  amaigrissement  ac<îompagné  d'un  fort  relâchement  musculaire 
mar(|ur  surtout  par  une  grande  difficulté  à  se  retourner,  quand  Tanimal 
avait  été  placé  sur  le  dos. 
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Il  ressort  de  la  formule  qu'une  molécule  de  toxine  se  combine  avec  une 
molécule  d'antitoxine  pour  constituer  deux  molécules  d'une  nouvel!»' 
«ombinaison,  toxine-antitoxine.  Si  à  une  quantité  donnée  de  toxine  on 
ajoutr  une  quantité  relativement  petite  d'antitoxine,  cette  dernién»  sera 
presque  entièrement  fixée;  le  surplus  de  la  toxine  restera  libre.  An 
«uiitraire,  il  n'y  aura  presque  pas  d'antitoxine  libre,  parce  (jue,  dans  ces 
pri»[>ortions  quantitatives,  la  «  toxine-antitoxine  »  n'est  que  très  faible- 
ment dissociée.  A  mesure  qu'au^çmente  la  quantité  d'antitoxine,  une 
quantité  de  plus  en  plus  grande  de  la  toxine  sera  ^\\i'^^  mais,  en  ménie 
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libre,  contient  de  la  toxine-antitoxine  et,  encore,  de  l'antitoxine  libre. 
De  plus,  il  est  permis  de  croire  qu'un  tel  mélange  exercerait  des  effets 
différents  dans  différents  organismes.  Tandis  que  la  dose  minima  mor- 
telle de  ce  poison  restait  presque  la  même  pour  les  cobayes  de 
Î50  grammes  et  pour  les  lapins  de  1,500  grammes,  la  différence  était 
grande  pour  L4.,  une  unité  immunisante  +  0.2  centimètre  cube  de  poi- 
son étant  mortelle  pour  les  cobayes,  tandis  que  déjà  un  mélange  d'une 
unité  immunisante  +  0.14  centimètre  cube  de  poison  tuait  les  lapins. 
Si  l'on  suppose  qu'une  quantité  plus  considérable  de  toxine  est  fixée 
chez  le  lapin  que  chez  le  cobaye,  l'équilibre  entre  la  toxine  libre,  l'anti- 
toxine libre  et  la  toxine-antitoxine  sera  bien  plus  exposé  à  être  déplacé 
chez  le  lapin  que  chez  le  cobaye.  Pour  rétablir  l'équilibre  changé  par  la 
fixation  de  la  toxine  libre,  la  toxine-antitoxine  devra  être  ultérieurement 
dissociée,  de  la  nouvelle  toxine  deviendra  libre  et  pourra  être  fixée,  de 
sorte  que  le  même  mélange  pourra  présenter  des  effets  bien  plus  toxiques 
sur  l'un  que  sur  l'autre  animal. 

U  vieille  dispute  sur  la  question  de  savoir  s'il  existe  ou  non  un 
point  de  neutralisation  se  résoudra,  sans  doute,  facilement  par  l'interpré- 
tation précédente;  en  l'acceptant,  on  conçoit  aisément  qu'un  mélange  de 
toxine  avec  de  l'antitoxine  restera,  à  une  dose  donnée,  absolument  sans 
effet,  tandis  qu'un  multiple  produira  de  faibles  effets  toxiques  (paralysie), 
et  qu'une  dose  encore  plus  forte  sera  mortelle. 

Le  fait  que  les  «  toxoncs  »  présentent  des  effets  immunisants  (*)  au 
nu'me  degré  que  la  toxine  seule,  s'adapte  sans  doute  aussi  bien  à  ce  que 
nous  venons  d'avancer  qu'à  l'idée  de  l'existence  d'une  suhstunce  parti- 
adiére  à  avidité  plus  faible  que  la  toxine. 

iKins  tout  le  développement  précédent  le  but  poursuivi  a  été  d'inter- 
pnHer  les  faits  observés  d'une  manière  qui  se  rapproche  le  plus  pos- 
Mble  d'un  phénomène  connu;  ce  but  a  été  atteint  sans  aucune  difficulté 
quant  à  la  première  partie  de  la  courbe;  toutefois,  quant  à  la  région  de 
'(  toxone  »  il  y  a  quelque  désaccord  que  je  vais  aborder.  Ici,  nous  trou- 
vons (jue  la  toxicité  observée  des  mélanges  de  toxine  et  d'antitoxine  se 
trouve  constamment  un  peu  au-dessous  de  la  toxicité  calculée  (ro/r  aussi 
la  courbe  suivante  n®  4).  II  est  peu  probable  que  ce  phénomène  soit  dû 
à  tles  fautes  d'expériences;  peut-être  est-il  dû  à  certains  écarts  des  pré- 
misses théoriques  simples,  tels  qu'on  les  observe  fréquemment  dans  une 
réaction,  quand  elle  se  fait  en  concentration  élevée.  II  est  aussi  permis 
d«*  croirt'  que  d'autres  substances  du  sérum  que  l'anlitoxine  pourraient 

*     I)RKYERet  MaDSKN,  loc.  Cft. 
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jouer  un  rôle  quelconque,  par  exemple  les  proléides  qui  seulement  à 
une  concentralion  plus  forte  présentent  une  influence  sensiblement 
dépressive  sur  un  grand  nombre  de  corps. 

Les  relations  assez  simples,  trouvées  ehez  un  poison  frais,  s'effacent  à 
mesure  que  s'affaiblit  le  poison.  Outre  la  diminution  de  la  force  létale 
(formation  des  «  protoloxoïdes  »,  dont  on  parlera  plus  tard),  il  se  pro- 
duit aussi  un  affaiblissement  de  la  faculté  paralytique.  Lorsque  la  dose 
minime  mortelle  était  montée  au  double,  on  n'observa  aucun  cas  de 
paralysie  après  l'injection  d'une  quantité  non  mortelle  de  poison.  Au 
contraire,  on  en  ol)servait  toujours,  bien  qu'à  un  moindre  degré,  après 
l'injection  de  mélanges  de  toxine  avec  une  quantité  relativement  grande 
d'antitoxine,  mélanges  aux(|uels  je  conserverai  provisoirement,  pour 
être  bref,  le  nom  de  «  toxones  ». 

Entre  la  toxone  et  la  toxine  on  retrouva  en  outre  cette  différence  que 
la  dernière  produit  la  nécrose  avec  alopécie,  tandis  que  les  toxones  ne 
provoquent  qu'un  œdème  mou,  assez  fugitif.  Ceci  s'explique  peut-être 
par  la  différence  de  la  rapidité  de  réaction  exisUmt  sans  doute  entre  toxine 
et  toxone,  ainsi  qu'il  a  été  démontré  anti»rieuremenl  (*). 

Xous  savons  (jue  pour  la  tétanolysine  la  vitesse  de  réaction  entre  la 
toxine  et  l'antitoxine  baisse  rapidement  en  présence  de  grandes  quantités 
d'antitoxine  (Arrbenius  et  Madsen);  de  même,  les  toxones  de  la  tétano- 
lysine se  fixent  plus  lentement  aux  érythrocytes  que  la  tétanolysine  seule 
(Madsen),  et  les  toxones  du  poison  diphtérique  sont  fixées  bien  plus 
tardivement  dans  Torganismc  que  le  poison  seul  (I)reyer). 

On  peut  croire  que  ceci  est  du  à  ce  (\ue  la  présence  de  la  toxine-anti- 
toxine ou  de  l'antitoxine  fait  baisser  la  vitesse  de  réaction  de  la  toxine, 
de  la  même  façon  que  par  exemple  l'hydrogène  sulfuré  déprime  la  rapi- 
dité de  réaction  des  solutions  colloïdales  de  platine  (Bredig). 

Si  la  toxine  est  injectée  sous  la  peau,  elle  se  lie  sans  doute  rapidement 
au  tissu  et  provoque  un(»  forte  réaction,  tandis  que  la  «  toxone  »,  par 
suite  de  sa  moindre  vitesse  de  réaction,  n'est  fixée  (|ue  faiblement  et  avec 
lenteur,  réussissant  ainsi  à  se  diffuser  et  à  disparaître  de  l'endroit 
injecté,  de  telle  sorte  que  l'effet  local  se  montre  analogue  à  celui  de  doses 
minimes  de  toxine. 

On  voit  par  la  figure  2  cjuc  la  toxicité  du  mélange  de  0. 1  cenliinètrc» 
«•ubede  poison  avec  un<M(uantité  d'antitoxine,  n,  moindre  do  0.iî2  unité 
immunisante,  est  considéniblcment  au-dessous  du  calcul.  Si  l'on  com- 
|)are  les  courbes  déterminées  au  printemps  et  en  automne  de  1902,  on 

(*)  Madskn,  -  Sur  los  toxoiips  -  XIII*'  Cvnt/ri^s  intertiatknuil  de  mcdichw.  Pari.-, 
llH)Oi. 
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voit  qu'il  s'agit  d'un  processus  progressif.  En  automne  1902,  la  dose 
minima  mortelle  était  d'environ  0.0029  centimètre  cube,  et  les  0.1  centi- 
mètre cube  contenaient  alors,  en  tout,  environ  trente-cinq  doses  mor- 
telles. Les  0.18  unités  immunisantes  ne  produisaient  aucun  abaissement 
dans  la  toxicité.  En  augmentant  ensuite  la  quantité  d'antitoxine,  on 
obtint  une  courbe  essentiellement  correspondante  à  celle  déjà  trouvée. 
Suivant  Ehrlich,  ce  phénomène  peut  être  expliqué  par  cette  supposi- 
tion que  le  poison  diphtérique  contient  une  substance,  la  prototoxine, 
(fune  plus  grande  affinité  pour  l'antitoxine  que  le  reste  de  la  toxine. 
Tandis  que  sa  faculté  de  fixer  l'antitoxine  (liée  au  groupe  haptophore 
d'EhrIich)  reste  constante,  l'élément  toxique  (le  groupe  toxophore 
dïhrlich)  est  très  labile,  de  sorte  que  la  prototoxine  se  change  graduel- 
lement en  une  modification  atoxique,  le  toxoïde,  à  faculté  non  modifiée 
de  fixer  l'antitoxine.  A  ceci  correspond  encore  que  L4.  est  resté  constant 
malgré  l'accroissement  continuel  de  la  dose  minima  mortelle. 

Une  telle  formation  de  prototoxoïde,  constatable  aussi  chez  la  tétano- 
lysine,  est  un  phénomène  constamment  observé  quand  on  conserve  les 
poisons  pendant  quelque  temps    Cette  formation  semble  fréquemment 
iiomprendre  presque  la  moitié  de  la  toxicité.  Voir  aussi  les  courbes  cor- 
respondantes pour  deux  autres  poisons  A  (fig.  3)  et  C  (fig.  4). 
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Pour  examiner  si  la  formule  indiquée  s'appli((ue  aussi  à  d'autres 
fioisons  diphtériques  qu'à  celui  dérrit,  on  calcula  une  série  d'expériences 
provenant  de  recherches  antérieures  et  relatives  à  un  autre  poison  C  (*). 
Ce  dernier  a  été  préparé  à  l'aide  d'un  bacille  diphtérique  que  M.  Ehrlich 
voulut  bien  mettre  à  notre  disposition. 

Immédiatement  après  la  sortie  de  l'étuve  en  18i)8,  la  dose  minima 
mortelle  était  de  O.OOo  centimètre   cube,  mais  elle   monta  plus  tard 


•')  Madsen,  •*  Om  difterigiftcns  Konstitution  »•  [Oversigt  ovcr  det  Knl,  Donska 
\idmsk.  Sciskabs  Forh.,  1899). 
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jusqu'à  0.0086  centimètre  cube.  Les  expériences  avec  saturation  par- 
tielle furent  faites  de  telle  sorte  qu'à  une  dose  de  0  6  centimètre  cube  de 
pois<»n  on  ajoutait  des  quantités  variables  de  testsérum  de  Ehrlich. 

Les  n'*sultats  sont  indiqués  dans  le  résumé  ci-dessous,  où  les  entêtes 
ont  la  même  signific^ition  que  plus  haut. 


RtsuMfi  B. 

OIÎSKRVÈ. 

CALCULE. 
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T. 

X. 

T. 
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0.0088 

68 

0  005 
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46 

0.5 
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0.075 
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I/expression  graphique  se  trouve  dans  la  figure  4  où  la  ligne  marque 
la  courbe  de  neutralisation  calculée  et  0  les  observations  réelles. 

Los  observations  pour  n  ==  o,  0.15  et  0.25  donnèrent  le  ménK^  x  (prolo- 
toxoïdt»).  En  traitant  de  la  même  façon  qu'antérieurement  les  autres 
observations,  on  obtint  le  chiffre  d'équivalent  ;;  =  1.8,  et  la  constante  de 
fliss<Kiatir»n  K  ==  0.012.  Avec  ces  chiffres  les  valeurs  dexet  de  T  dans  les 
(l«-ux  dernières  colonnes  oui  été  calculées;  la  correspondance  entre  les 
valeurs  observées  et  celles  calculées  est  satisfaisante,  excepté  pour  les 
d**ux  dernières. 

Le  rapprochement  entre  les  constantes  de  dissociation  K  pour  chacpK» 
pfiis<m  est  donc  <*onsi(lérable,  0.015  et  0.012.  Quant  au  chiffre  d'équi- 
valiMit;;,  une  unité  immunisant<»  (jui  équivaut  à  2.7   x   0.1  centimètres 

•  uIh^s  du  premier  poison  décrit  et  à  i.8  X  0.6  centimètre  cube  du 
dernier.  Les  quantités  de  poison  contenaient,  avjint  Taffaiblissement, 
n^[)e4'tivement  180  et  216  doses  minima  mortelles.  La  correspondance 
i'>{  assez  satisfaisante.  La  différence  est-elle  due  à  des  fautes  dVxpériencx^^ 

•  •u  bien  peut-être  à  un  abaissement  de  l'unité  imnuinisante  pendant  h^ 
((ualre  ans  écoulés  entre  les  deux  détermina  fions,  c'est  ce  qui  ne  saurait 
être  établi  au  moyen  des  matériaux  actuels. 

En  présence  de  la  démonstration  que  la  comI)inaistm  de  la  toxine  avcx' 
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l'antitoxine  suit  la  loi  de  Guldbcrg  et  Waage(loi  de  l'effet  des  masses), 
les  derniers  doutes  (jue  Taclion  mutuelle  de  ces  substances  soit  de  nature 
chimi(|ue,  doivent  disparaître. 

Cette  maniiVe  de  voir,  dont  la  justesse  a  pu  être  constatée  à  propos  de 
la  télanolysineet  du  poison  diphtérique,  s'adapte  très  vraisemblablement 
à  un  grand  nombre  de  corps  et  à  leurs  anticorps. 

Divers  membres  de  la  section  demandent  la  parole  à  propos  de  cette 
communication. 

M.  Ehulich  signale  le  travail  qu'il  a  publié  dans  la  Berhner  medki- 
nische  ]Vochenschrip  sur  la  composition  du  poison  diphtérique.  Il 
insiste  spécialement  sur  les  données  expérimenUdes  qui  plaident  en 
faveur  de  l'existence  des  toxones  diphtériques  en  tant  que  substances 
indépendantes  et  particulières. 

Il  fait  remarquer,  en  outre,  que  les  mélanges  de  toxine  et  d'antitoxine 
dans  lesquels  la  toxine  est  neutralisée,  sont  absolument  inoffensifs, 
même  quand  ils  sont  injectés  à  forte  dose.  M.  Ehriich  ajoute  que  les 
expériences  relatives  au  poison  dipthérique,  et  dans  lesquelles  on  se  sert 
de  cobayes,  permettent  d'obtenir  des  résultats  plus  exacts  et  plus  précis 
que  les  recherches  effectuées  in  vitro,  dans  lesquelles  on  fait  intervenir 
la  tétanolysine. 

M.  RoRDET  constate  que,  malgré  des  divergences  dans  l'explication  de 
rintimité  des  phénomènes,  M.  Madsen  et  lui-même  sont  d'accord  sur  ce 
point  fondamental  que  les  propriétés  des  mélanges  de  toxine  et  d'anti- 
toxine peuvent  se  concevoir  clairement  sans  qu'il  soit  nécessaire  d'ad- 
mettre que  la  constitution  des  toxines  est  fort  complexe.  Dans  son 
mémoire  des  Annales  de  F  Institut  Pasteur,  il  y  a  six  mois,  M.  Bordet  a 
émis  Topinion  que  Texistence  des  toxones  en  tant  que  corps  particuliers 
et  imlépendants  n'est  pas  pi'ouvét*,  n'est  même  pas  vraisemblable;  il 
a  consiiléré  les  toxones  comme  représenl«mt  simplement  de  la  vraie 
toxine  partiellement  saturée  d'antitoxine.  En  effet,  il  admet  que  la  toxine 
et  l'antitoxine  peuvent  s'unir  en  pn>|xirtions  variables;  par  exemple,  une 
molécule  de  toxine  (vnirrait  fixer,  soit  une,  soit  plusieurs  molécules  anli- 
loxiques  et  former  ainsi  des  com|>«>sc*s  divers  plus  ou  moins  saturî*s.  Cor- 
n»lati\ement  le  jH^uvoir  niH'ifde  la  toxine  ne  disparaîtrait  enliènmenl  que 
si  la  molév^ulc  toxique  est  sutlisiimment  siiturée  par  l'antitoxine,  la  toxine 
|vartiellenuMit  siitunv  pouvant  enmre  |>t^sscder  un  certain  dt^ré  de  ti»\i- 
citc  plus  faible,  il  t*st  vrai,  que  celle  de  la  toxine  intacte.  Entre  ces  deux 
termes  e\tn»mes,  toxine  libn\  toxine  bien  saturiv  et  devenue  inoffensive, 
il  v  aurait  donc  des  intemunliaires,  insuttis;uimient  saturés,  el  dont  la 
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loxidlé  ne  serait  que  plus  ou  moins  alU»nuée.  Les  toxones  représen- 
teraient simplement  de  tels  termes  intermédiaires;  elles  seraient  de  la 
toxine  atténuée. 

Quand  donc  on  mélange  à  de  la  toxine  une  quantité  d'antitoxine  relati- 
vement faible,  celle-ci,  loin  de  saturer  complètement  quelques  molécules 
toxiques  sans  toucher  aux  autres,  se  répartit  au  contraire  sur  toutes  les 
molécules  toxiques,  de  manière  à  les  atteindre  toutes,  mais  en  ne  les 
saturant  qu'incomplètement.  On  n'obtient  donc  pas  un  mélange  de 
toxine  tout  à  fait  inoffensive  et  de  toxine  intacte,  mais  un  liquide  ne 
renfermant  que  de  la  toxine  atténuée  plus  ou  moins  fortement  (toxone). 
Cette  idée  est  confirmée  par  les  résultats  expérimentaux. 

L'atténuation  étant  par  définition  chose  relative,  en  d'autres  termes,  ce 
qui  est  atténué  pour  un  organisme  pouvant  ne  pas  l'être  pour  un  orga- 
nisme plus  sensible,  on  conçoit,  d'après  cette  hypothèse,  que  certains 
animaux  puissent  être  réfractaires  à  l'action  de  pareils  mélanges,  tandis 
que  d'autres  espèces  en  souffrent  encore.  Ceci  explique  les  faits  de  cet 
ordre  obser\és  par  divers  savants  (Buchner,  Roux  et  Vaillard). 

L'idée  de  la  dissociation,  si  bien  invoquée  par  M.  Madsen,  rend-elle 
aussi  bien  compte  de  ces  faits?  Il  semble  que  si  la  dissociation  se  produi- 
sait dans  les  organismes  auxquels  on  injecte  de  pareils  mélanges,  elle 
devrait  s'effectuer  aussi  bien  chez  une  espèce  animale  que  chez  une 
autre,  et  que,  par  conséquent,  toutes  les  espèces  devraient  être  intoxi- 
quées par  mise  en  liberté  de  toxine;  tel  n'est  pas  le  cas.  Probablement 
\(^  «leux  hypothèses  contiennent-elles  une  part  de  vérité,  en  ce  sens  que 
ye  serait  surtout  la  toxine  fortement  saturée  d'antitoxine  qui  serait  sus- 
«rptible  de  perdre  par  dissociation  une  partie  de  cette  dernière  et  de  se 
présenter  ainsi  à  l'état  de  composé  moins  saturé.  Peut-être  même  pour- 
rait-on admettre  que  la  saturation  absolument  complète  n'est,  en  consé- 
quence, jamais  possible. 

Ainsi  s'expliquerait  l'empoisunnement  par  la  toxine  des  chevaux  four- 
nisseurs d'antitoxine  et  devenus  hypersensibles. 

l/idée  des  |)roportions  varial)les,  avec  dissociation  facile  des  composés 
follement  saturés,  est  en  harmonie  avec  les  faits  observés  par  Land- 
>teiner,  Eisenberg  et  Volk,  d'après  lesquels  la  matière  agglutinable,  très 
chargée  d  agglutinine,  peut  perdre  une  certaine  fraction  de  cette  der- 
nière, si  on  la  transporte  dans  un  liquide  pauvre  en  îigglutinine;  en 
outre,  il  est  acquis  que  la  matière  agglutinable  est  d'autant  moins  avide 
d'agglutinine  qu'elle  en  a  déjà  ^\('  davantage. 

M.  DiMi.vR  confirme  le  fait,  déjà  constaté  il  y  a  longtemps  par  Buchner, 
Koux  et  Vaillard,  qu'un  même  mélange  de  toxine  et  d'antitoxine  peut 
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être  inoffensif  pour  certaines  espèi^es  animales,  touque  pour  d*autres. 
Bien  plus,  de  semlilabies  mélanges  peuvent  se  comporter  différemment 
vis-à-vis  de  divers  individus  de  la  même  éspé«-e.  Cest  ce  qu'il  a  pu 
constater  au  cours  de  recherches  fiortant  sur  la  toxine  de  Tasthmc  des 
foins,  et  sur  l'antitoxine  active  contre  ce  poisôn. 

M.  Gklber  dit  que  M  von  Pirquet  et  lui-même  sont  arrivés  à  des 
conclusions  semblables  à  celles  de  MH.  Arrhenius  et  Madsen  avant  de 
connaître  les  travaux  de  ces  savants.  Toutefois,  pour  ce  qui  concerne  la 
question  de  Texislence  des  toxones  il  vaut  mieux  se  baser  sur  l'expé- 
rience  in  vitrif,  car  la  neutralisation  de  la  toxine  par  Tantitoxine  s'y  opère 
comme  dans  l'organisme.  Dans  les  expt»riences  faites  in  vitro  itetano- 
lysin(»,  staphylolysine  on  a  aussi  <*herché  à  invoquer  l'existence  de 
toxones  et  si  celles-ci  n'existent  pas  dans  de  pareils  cas,  elles  n'existent 
pas  non  plus  dans  le  priison  diphtérique.  Il  y  intérêt  k  éviter  l'emploi 
des  animaux,  qui  peuvent  manifester  des  différences  individuelles  vis-à- 
vis  des  toxines  ou  de  mélanges  de  toxine-antitoxine. 

M.  Madsen  revient  sur  le  point  de  savoir  si  l'on  doit  ou  non  admettre 
l'existence  des  toxones. 

Pour  toute  la  première  partie  de  la  courl)e,  la  concordance  entre  les 
valeurs  observées  et  celles  que  doime  le  Cidcul  est  si  grande,  que  les 
phénomènes  constatés  peuvent  sans  au<'un  doute  s'expliquer  par  la 
formule  donnée.  Il  est  très  probable  que  les  faits  qui  ont  fait  croire  à 
l'existence  des  toxone  pi*uvent  être  expliqués  d'aprt'S  la  même  loi,  mais 
il  y  a  encore  quehfues  dis4'or(lanci;s.  En  résumé,  M.  Madsen  ne  croit  pas 
que  les  toxones  existent  comme  telles,  mais  une  preuve  absolument 
cx)ncluanle,  en  faveur  de  celte  opinion,  ne  saurait  être  fournie. 

Pour  ce  qui  concerne  la  toxine  diphtérique,  il  est  certain  (|ue  le  pro- 
duit résultant  de  la  combinaison  de  celle-ci  avec  l'antitoxine,  se  com- 
porte tout  à  fait  comme  s'il  se  dissociait  partiellement.  11  est  très  difficile 
d'obtenir  des  rensei^iic^ineiits  décisifs  relatifs  aux  toxones,  étant  donnés 
nos  matériaux  d'expériences  actuels. 

Par  exemple,  la  tétanolysine  seule  dissout  les  globules  i*ouges  à  toutes 
températures.  Un  mélange  avec  l'antitoxiiu^  en  certaines  proportions 
n'est  pas  capable,  méine  si  on  le  fait  agir  en  grande  quantité,  de 
dissoudre  lesérythrocytesàde^tem|>ératures  basses.  D'où  l'on  a  conclu, 
qu'il  existait  une  différence  qualitative  et  pas  seulement  (|uantitative 
entre  les  toxines  vl  1rs  toxones  de  la  tétanolysine. 

Si  nous  admettons  (|ue  la  c(mibinaison  tétanolysine-antitétanolysine 
est  dissix'iable,  Texplicalion  devient  exlrémenieiit  simple.  La  dissocia- 
lion  augmente  (!onsidérablenient  avec  la  tenipératuiv;  en  conséquence. 
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il  y  aura  de  la  toxine  libre  à  37®,  tandis  qu'il  n*y  en  aura  pas  à  10''  par 
exemple. 

Sur  In  proposition  de  nombreux  membres,  la  section  décide  d'envoyer, 
à  MM.  les  professeurs  Behring  et  Roux,  absents,  un  télégramme  expri- 
mant la  sympathique  admiration  de  l'assemblée  pour  ces  deux  illustres 
bactériologistes. 

—  La  Si'ance  est  levée  à  midi. 


Séance  du  4  septembre  (après-midi). 

—  La  séance,  présidée  par  M.  Ehiujcii,  est  ouverte  à  2  heures. 

MM.  \etter,  A.\ser,  Loefkler,  Marx  (au  nom  de  MM.  Ehrlich  et  Marx), 
SpRoxck,  DE  ToKDAY  présentent  leurs  rapports  relatifs  à  la  troisième 
question  :  he  la  valeur  du  séi^m  antidiphtérique  au  point  de  vue  de  la 
prophylaxie. 

M.  Aaser,  après  avoir  résumé  les  principales  données  de  son  rapport, 
signale  les  mauvaises  conditions  hygiéniques  dans  lesquelles  se  trouve 
la  population  en  Xorwège,  spécialement  en  ce  qui  concerne  les  habita- 
lions,  et  fait  remarquer  les  dangers  (|ui  en  résultent  pour  la  propagation 
«les  épidémies  de  diphtérie.  L'imnumisation  préventive  pratiquée  dans 
ces  circonstances  a  été  couronnée  de  sucM-ès. 

On  a  prétendu  que  le  sérum  n'avait  pas  d'action  chez  des  individus 
atteints  de  rougeole;  les  observations  de  l'orateur  démontrent  que  cette 
manière  de  voir  n'est  nullement  justifiée. 

L'orateur  rapporte  des  observations  faites  par  lui  à  la  station  sanitaire, 
<ar  des  individus  suspects  de  diphtérie,  à  Christiania,  l'n  certain  nombre 
lie  personnes  qui  avaient  été  en  contact  avec  des  malades  atteints  de 
tliphtérie  n*curent  une  injection  préventive  de  sérum;  d'autres  ne  furent 
Hmmises  à  aucun  traitement.  Parmi  les  prenjières  aucune  ne  fut  atteinte 
«!«'  diphtérie,  tandis  qu'un  grand  nombre  des  personnes  non  traitées 
lonilh'rent  malades. 

La  tlurée  de  l'immunité  est  de  trois  à  quatre  semaines. 

En  g»'*néi*al,  on  a  injecté  mille  unités  imnmnisantes. 

Les  injections  n'ont  jamais  eu  de  consétiuences  fâcheuses. 

M.  De  Toruay,  après  avoir  résumé  son  rapport,  appelle  ratlention  sur 
les  statistiques  faites  en  Hongrie,  lesquelles  montrent  que  lors  d'cpidt- 
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illît's  de  dijïhl<'*ne  survenues  daûss  do  petits  villa^i^s,  on  ei^i  parsoini  à 
efnpL\*luîr  IVs tension  de  hi  mîiiadie  par  l'iiiimiiniiiuiioii  pnH enlive  prati- 
quée sur  uni^  vaste  êclielle.  I/oraloitr  tire  de  ces  stalisUqLUîs  la  conclu- 
sion qnau  |HuiiLdL*  \ne  hygiénique*  il  esta  désirer  tjuVin  iiilroduiï^e  rim- 
mitnisatioii  préventive  <djîi^Mt<>ire  pour  tmi^  les  eufiints  d*un  village, 
iors  d'une  épidémie  de  diphl^îrie;  eeUe  me^sure  devrait  être  prise  suitaut 
dans  les  nV^*^'!^  P*'i^  peuplées,  où  les  villages  sont  fort  isolés  et  oh  Je 
médeein  ararenieiit  Toecasion  d'apporter  ses  soins. 


M.  Lksioim-:  (l*aris)  constate  que  les  rapports  qui  viennent  d*è(re 
résumés  donnent  une  eon fi rniîit ion  coiiïpléie  aux  pntposi lions  formulées 
par  l'Aeadémie  de  niédeeine  de  l*aris,  l^annêe  dernière,  sur  le  mpporl  de 
M.  Sevestre. 

Un  eas  de  dîplilérie  venant  a  se  produire  dans  un  groupe  d'enfants 
(éeole,  crèche»  iiûpitul),  tous  les  élénieids  de  ce  groupe  doivent  recevoir 
une  injection  préventive  de  sérum  antidi[»htérjiiue  k  la  dose  de  â.5  à  10 
suivant  les  circonstances  et  la  puissance  inniumisante  du  sérum.  Ces 
dispositions  rloivent -cites  être  prises  dans  un  milieu  militaire  avec  la 
même  rigueur  ? 

En  d'autres  termes,  un  cas  de  diphtérie  se  iiroduisaut  dans  un  régi- 
ment, tous  les  tiommes  de  ce  régiment  doivent-ils  être  inJ4rlés?  Cette 
pratique  rencontre  des  ditlieultés  matérielles  eonsidéraliles,  si  ron  songe 
iiu  grand  nomlïre  d'hommes  à  innnuniser,  cl  sî,  d*aulre  part,  on  se  rap- 
pelle que  rinnnunisaliou  donnée  par  le  séruin  n'est  f|ue  passagère. 

(h\  la  diphtérie  pouvant  être  im(iortéeà  la  caserne  à  des  époqtU'S  fort 
peu  distantes,  il  sVnsuil  i|uc  ces  injections  devraient  cire  renouvelées 
parfois  irois  et  quatre  fois  dans  Tannée  et  même  davantage  dans  certaines 
villes  ofi  c^ette  jitfertion  est  (dus  fréquente,  (!e  nest  pltis  pardi/iiines  cl 
par  centaines  qu'il  fnudrail  compter  le  nondire  des  injections  à  faire  pour 
un  même  régiment,  mais  par  mtlHers,  D'autre  part,  le  milieu  militaire, 
âu  point  de  vue  de  la  prédisposition  a  la  diphtérie  n'est  pas  eomplète- 
ment  assimilable  au  milieu  infantih'.  Par  ce  fait  il  y  a  moins  de  danger* 
En  conséquence^  il  semble  que  (lour  rarniée,  on  doive  se  contenter  de 
suivre  l'exemple  donné  lors  de  répidémie  de  I*rivat  par  M.  L.  Slartin  et 
conseillé  [nw  ^h  Si^vestre  dans  la  pratique  urbaine.  Cet  observateur  éta- 
blît, en  efiet^  une  distinction  entre  les  nn lieux  surveillés  et  ceux  qui  ne 
le  sont  pas.  Le  plus  grand  nombre  des  groupes  militaires  (les  régiments) 
a|q»artient  évidennncnl  à  la  preniiére  c^itégorie,  Ueu\  épidémies  récentes 
obseevées  ii  Joigny  par  M,  le  médecin  major  Coudai  et  les  médecins  aiden 
majors  Champau\  et  Morgan,  et  à  Ciiarlres  par  AL  le  médecin  major 
Manon,  permettent  tic  voir  (|ue  les  injections  préventives,  bien  qu'appli- 
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(inhs  im  ppu  lîU'tlivemoiil  el  restirîiilt^s  a  (-ertains  sujt^b,  ont  doiïm'^  des 
n'sulUt*  ivH  satisfuisanls,  pLiistjiiu  iU\u^  la  ilLTiiii'-ri'  de  ces  épidémies  il 
u\  a  p3is  eu  de  niorl  sur  un  Ititiii  de  1  lo  malades. 

Li  ineitinde  ;vp|>Iiivil>le  aux  grosses  unitrs  niilitaires^  senibUîduiie  devoir 
être  la  suivâllll^  Au  début,  à  rapparilion  du  premier  ciïs»  iiijeeliun  pré- 
tcnlive  à  tous  Les  hommes  de  la  ehainbre  du  malade  et  il  ceux  qui  ont  été 
Hirontii't  prolongé  avec  lui  dans  les  dernières  vingt-quatre  heures  (amis, 
rmiipagiions  île  garde}»  S'il  y  a  local isali nu  pendant  plusieurs  semaines 
k  une  joénie  uni  lé  restreinte,  injeetton  f*réveiitive  aux  honnnes  faisant 
Mrlie  de  celte  uni  lé.  Si,  malgré  ms  précautions,  répidéinie  s'étend,  ou 
*i»  dés  le  détuil,  les  cas  se  suerédenl  à  relut  isolé  dans  des  unités  dif!e- 
rtuile^,  rîreonslanecs  qui  se  préiHMilent  le  plus  souvent,  on  se  contentera 
iliii  r^ib^rvation  armée  n.  Les  visites  niéilieales  seront  multipliées,  por- 
lao!  snr  les  voisins  de  ekambrée  ou  les  hommes  en  rapport  de  e;imara- 
ilcrie  et  de  service  avec  les  Uîalades  dans  les  dertïiéres  vingt-quatre  heures 
|im%r filant  une  détermination  innanimatoire  pharyngée  sans  qu'il  faille 
ilLendre  le  résultat  d'une  recherche  baetériologique. 

M.  IJAvixo  mentii)nne  rinfluence  du  climat  et  de  Taltitude  sur  la  gravité 
hîe  la  diphtérie.  Il  admet  entièrement  rertïeacité  et  la  très  grande  utilité 
[lies  injeetjons  de  sérum  à  titre  préventif,  dont  il  a  pu  constater,  à  Mexico, 
Iji*  rûle  bienfaisant,  Mais,  d'autre  part,  les  épidémies  de  diphtérie,  à 
Kriico,  î^onl  relativement  rares  et  affei^tent  un  csiractére  bénin,  en  rela- 
ition  probablement  avec  les  conditions  rtimalériques, 

M.  I>/ji:a/«.tJWSki  estime  que  les   résultats  exposés  par  les  ditlérents 

[  orateurs  démontrent  ta  grande  valeur  des  injections  préventives  de  séruïu 

latidiphtérique  dans  la  lutte  contre  la  propagation  de  la  diphtérie.  Mais 

nmmv  t^immunïté  passive  est  fugace  el  que,  d  autre  part»  le  traitement 

de  b  maladie  réelanie  l'injection  précoce  du  sérum,  rinununisation  pas- 

«Te  n'a  toute  sa  grande  inqiortance  que  dans  les  tuintrées  peuplées  et 

miHMfë,  Dans  les  pays  peu  peuplés  oit  rinterveution  médicale  n'est  que 

Hiique,  rîminunisaïion  active  est  plus  importante,  car  elle  dure  très 

^empÂ.  L'orateur  a  eunslaté  en  etfel  que,  sept  ans  après  avoir  été 

immuniM'H  contre  la  diphtérie,  des  chevaux  possédaient  encore  dans  leur 

[  une  eerlaine  dose  d  antitoxine  el  qu'ils  supportent  sans  aucun  dan- 

'et  en  ne  présentant  (|u\ine  réaclîtïn  très  faibh^  des  injections  sous- 

I  <tittnée*«  de  dosi-s  considérables  de  toxine, 

Ptrtint  de  là,  Toraleur  a  entrepris  sa  propre  immunisation  active 

IX 
le  iMiit^on  et  8*est  injeeté  au  début  jkk  (T  =  la  dose  minima  mor- 

irDe  jHHir  des  cobayes  de  200  granuiies)  et  a  augmenté  ensuite  la  doso 
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jus<|iie  iJIKJT.  l/iiiimuiusaliûii  duni  deux  mois,  fut  iiioflriisivr  cl  l'on- 
fèra  au  sang  une  uniU'^  an li lexique  par  eentiuicliT  cube.  Ce  ehiftVe  peut 
para  il  ri'  pru  i'\v\v,  mim  il  ne  fuudrail  pas  en  déduire  que  rininiunîlê 
aequîse  Hah  faîhli'.  En  eftVt  la  teutnir  du  sang  ni  antitoxine  ne  peut  pas 
toujours  mesuj'**r  la  solidité  de  llnnuunili'*.  Ainsi  le  rliien  s'inriuunise 
fortemcnl  ecvnln*  la  tnxinc*  diplitéri'|ue,  mais  son  sang  ne  devient  jaiTiais 
à  iH'îiut'rmp  prés  aussi  antiluxique  (\up  relui  il(*s  chevaux  traités  par  Jes 
mêmes  irijcctii>us  de  la  niéuic  Inxiue,  Sans  douk%  rhonune  à  eel  é^ard  se 
rapproche  plutôt  du  chien  que  du  cheval. 

Les  doses  de  toxine  employées  pour  cette  immunisation  <le  Thomnie 
étaient  fortes;  elles  ne  présentent  néanmoins  p;is  de  daiigi*r,  Cep^^ndanl. 
désirant  savoir  si  on  pourrait  s*inimunisçr  avec  des  doses  faibles,  l'ora- 
teur a  proposé  à  F.on  assistant  M.  Boldoreffde  sMniinuniser  égtdement.  (^ 

T 
dernier  a  conîmencé  avec  une  dose  de  -r- ,7  et  a  terminé  avec  une  dose 

1  UtMi 

T 
de  ,--.  Le  titrage  du  sang  pmuvii  que  Ja  quantité  d^inli toxine  s'était 

élevée  graduclknuent;  elle  atteignît  il  peu  prés  une  unité  pur  centîmètre 
cube. 

L'orateur  est  absolument  eouvaîneu  qu'on  peut  immuniser  en  se 
servant  de  doses  très  faibles,  {disolument  inofléusives  pour  Tliommc  et 
mciuc  p(Kjr  les  enfai)ts,  et  riu^en  conséquence  riinmuuisation  a<*tive,  si 
tlurabb^  est  très  reconmiandablc.  Il  a  cru  devoir  communiquer  ces 
résull;ds  publiés  il  y  a  uti  an  dans  la  hlbilsthe  Zeihtntj  tti*  tiotkiii  avec 
Tespoir  que  eetti*  méthode  pourra  être  adoplée  dans  la  pratique  par  les 
médecins. 

M.  Briwui  denuoïde  aux  pralieietis  s*ils  ont  remarqué  riulluence  des 
saisons  sur  la  morbidité  et  sur  la  mortalité  diphtériques.  Il  a  observé 
que  la  morbidité  est  la  plus  gi-ande  en  mars  et  vn  a\riî  et  aussi  cu 
automne  :  oclobt^c  et  novembre.  Il  y  a  lieu  tie  remarquer  que  la  dipliLérie 
se  développe  surtout  pendant  les  guisotis  buinides,  où  la  tentpérature 
subit  de  brusques  changenu*nts, 

M,  Knvî  s  désire  faire  renjanpter,  à  propos  de  la  eomnmnication  de 
M.  Uzierz^owski,  que  des  recberrhcs  du  même  |i;enre  ont  été  faites  au 
laboraloire  de  Vienne  :  M>L  Lowendcns  et  Scb^vo\cront  tenté  de  détei- 
miner  une  immunisation  active  vhm  Tbomme  par  injection  de  toxoides 
préparées  artiriciiMïi'mcnL  fl  e?^l  a  rcmanjuer  tfïutcfois  ipie  Wm  ne  peut, 
sans  danger,  faire  subir  le  même  traitement  à  des  enfaïUs,  car  reux-i*i 
sont  beaucoup  plus  sensibles  à  la  toxine  diphtérique  que  les  adultes. 

M-  Lt»:FFLKK  et,  avee  lui,  M,  Nhttkii  [proposent  au  Congiés  de  formuler 
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le  vœu  que  la  pratique  des  injetîtions  préventives  de  sérum  antidiphté- 
rique soit  généralisée  dans  la  plus  large  mesure  possible;  en  effet,  ces 
injections  sont  inoffensives  et  constituent  le  meilleur  obstacle  à  opposer 
à  la  propagation  de  la  diphtérie. 

—  Le  vœu  proposé  est  accueilli  à  Tunanimité. 

M.  WiLLEMS  constate  les  bienfaits  de  la  sérothérapie. 

—  La  discussion  est  close. 

On  passe  aux  communications  suivantes  : 

Agitateur  électrique  pour  favoriser  les  cultures  microbiennes 
à  rétat  homogène. 

Par  MM.  S.  ARLOING  et  Paul  COURMONT. 

Construit  par  M.  Maury,  électricien  à  Lyon. 

Jadis,  on  s'est  beaucoup  occupé  de  connaître  les  effets  de  l'agitation 
sur  la  morphologie  et  les  propriétés  pathogéniques  des  microbes. 

A  ce  moment,  on  a  imaginé  plusieurs  agitateurs  pour  imprimer  des 
mouvements  continus  aux  cultures  pendant  leur  évolution. 

Dans  ces  derniers  temps,  j'ai  ressenti  le  besoin  d'obtenir  une  agitation 
plus  ou  moins  cx)ntinue.  Je  veux  parler  de  mes  essais,  fructueux  d'ail- 
leurs, pour  faire  vivre  le  bacille  de  la  tuberculose  dans  la  profondeur  du 
bouillon. 

J'ai  renouvelé  mes  efforts  pour  avoir  à  ma  disposition  un  agitateur 
»-onimode  et  efficace. 

En  cette  oc(*urrence,  je  me  suis  adressé,  avec  mon  élève  et  collabo- 
rateur M.  Paul  Courmont,  à  un  constructeur-électricien  de  Lyon, 
M.  Maur\-. 

M.  Maury  a  construit  l'appareil  que  j'ai  l'honneur  de  placer  sous  vos 
yeux. 

Cet  appareil  se  compose  d'un  plateau-support  sur  lequel  se  meuvent 
«ieux  cadres  suivant  deux  directions  perpendiculaires  l'une  sur  l'autre. 
Lorsque  ces  cadres  arrivent  au  terme  de  leur  course,  ils  éprouvent  une 
secousse  brusque  qui  agite  la  culture  dans  toute»  sa  profondeur. 

Le  moteur  électrique  est  associé  à  un  rhéostat  qui  permet,  en  faisant 
varier  la  résistance,  d'arriver  à  un  nombre  de  secousses  variables  dans 
l'unité  de  temps. 

\j^  cadres  sont  surmontés  d(î  plateaux  perforés  de  manière  à  nvevoir 
un  nombre  notable  de  ballons  de  culture  de  deux  dimensions  différentes. 


:î  \.u    (.  •^uliL^^  i.MMtiNAllONAL  I)  liYf;iK:(E  ET  DE  DKNOORAPfilE. 

n'r  V..'  ..  i^iUutur  a  olô  ttuisli'uit  sur  des  dimensioDS  plus  ♦:onsidé- 

.X.      ..*..ii  juu>  ;t VI' voir  des  tlacoiisde  un  demi-litre. 

N.    i     ç^ituai  ^c  i  ►lace  dans  une  étuve-chambre  ou  dans  une  étuvo 

:i.wi>u  il  NUilis^ute.  A  Tuide  d*une  prise  de  courant  sîtu^  dans 

X  u.^r   u-     i'iu\c  ci  de  deux  tils  eondui-teurs,  on  met  Tiipp^ireil  en 

.  .iv  iMidaiii  iiiio  ou  deux  heures  ou  plus  dans  les  vin^- quatre 

.lu  i>.'iuinu  nécessaire  à  alimenter  une  lampe  de  li>  bougies 

i^.:.i;(  lu  V  11  !th  u\enieut. 
:    .^..  i.i  iii  V  uvmnue  oMjvient  à  Tobtention  de  toutes  les  cultures  dans 
»  ..^..,  .'n  .    i»  «iivjie  «juo  les  bacilles  se  développent  exactement  isolés  les 
\.,  iu*u..,  »  r>l-j-iiire  des  cultures  propres  à  Tagglutination. 

M,  l.ituni.u  .Aile  le  lauteuil  de  la  présidence  à  M.  Spro.nck. 

lUNji  U«u  IbuilUKià  OiM  Alkohols  and  der  MifchTaccin&tioii  anf  die  Intentitat 
Um-  CtH^Z#r«ambooeptoreiibildiiiig  beim  Kaninchen. 

Von  D^  i:.  FRIKDBERGER. 

l*i»\,«!vl*»^vi»t  u.  Assistent  am  K^l.  hvgricnischcn  Institut 

\Ut  Tnivorsitiit  Konigsborjr  i/Pr. 

K\  \i  .iuv  .itUvkiUinte  Tatsiiche,  dass  die  Widerstandskraft  von  Sâu- 
\ ,  li  )k  1  siMv^  |L^A«>se  lleihe  von  Infektionskrankheiten  gegenùber  der  des 
a»,4.usj>i,v^^  Mouvolien  bedeutend  herabgesetzl  ist.  Andererseits  spielt 
:»  xîvi  M»vt^)Mo  tlor  Infektionskranklieilen  der  AIkohol  von  Alters  her 
\iwv  i*\^*M^  Molle,  und  es  scheint,  als  ob  die  empirisch  gewonnenen 
V.*";<^*<^s«»  dio  iuich  in  den  Antworten  erfahrener  Kliniker  auf  die 
'.ô^\fîMv  I  mlV;ige  H.  Kraenkds  wiederum  eine  neue  Stùlze  erhalten, 
\h\\\\  vpï>vlïen,  «lîiss  er  in  der  Tal  hier  unter  Cmstânden  als  ein  den 
Verlî^ul  der  Krankheil  gûnstig  beeinflussendes  HeiJniittel  anzuspre- 
chen  ist. 

Kino  Heihe  vt»n  Autoren  hat  versu<'ht,  die  Fragc  ùber  die  Doppeirolle 
des  AlkohoU  bei  Infektionskrankheiten  durch  den  Tierversuch  auf- 
Miklàivn. 

Me  liiugen  aile  so  vor,  dass  sic  die  Wirkung  lebender,  pathogener  Bak- 
lerieu  in  Meng(*n,  di(*  um  die  Dosis  niinima  letalis  henmdagen  einerseits 
MX  aikoholisierten,  andererseits  an  nornialen  Tieren,  als  Kontrollen, 
^ludierten  und  ans  deni  Kesultate  der  Impfung  bei  den  verschieden 
bi'h;iiidelten  Tieren  S<*hlusse  zogen  bezuglicli  der  Wirkung  des  Alkohols 
mit  den  Infektionsprozess,  Schlùsse,  die  wie  hier  kurz  erwalmt  wcrden 
Hiill.  fur  lUe  therapcutische  Verwendung  des  AIkoliols  bei  Infektions- 
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knnkheiten  keiire  gùnstîge  Begriindiiiig  lîefertcn.    Indossen  mussten  bel 

^dieser  Versuchsaaordnuag  die  sekuiîdîirt*ii  schudiichcn  Wirkungen  dcr 

Teil  grossen  AI  kohol  dosen,  die  voo  den  Autoren  metstens  selbst 

Hmi  VMirdeQ,  dus  geiiaue  Bild  der  Wîrkuiig  des  Alkohïjls  auf  die  spe- 

lïfiscli  reïiklive  Verîiiiderung  des  Korjiers  unter  der  Jufektion  Lrùbeiït 

Umt  Absicîït  gîrig  dah*ir  nuv  daliin,  zu  uiiti?rsuL'hei],  inwievveit  eine* 
dunialige  und  langor  fortgesclzte  Darreichung  von  Alkotiol  den  Titer  des 
Scrums  mil  ktoineii  Alkoholdo&en  bcliîindelliîr  Kaniiiehen  dureh  Vao 
t'îiiimjng  mît  Choleravibrionc'ii  gegenùberdeii  Koiitrolltieren  verandert. 

bm  erfordcrlB  eine  abweiehendc  Méthode*  An  Stelle  der  Infektîon 
miturusseiï'ti  Mengeïi  lebendt^r  paLhogeiier  Mikroorganîsnien  koiiiite  die 

^VmfllJ^fung  bri  liO"  abg(.lùteter  Cliolomkullur  Irelen,  was  vor  eiiier  Heihe 
im  Uiigt?nauigkeiltni,  wie  sie  bei  der  fuUzieruiig  von  Tiereii  mit  lebenden 
fcklmft»  infolge  von  VimU^uzschwankungen  der  Kidlur  und  indivj- 
Inellen  Sohwankungen  des  Verbal tens  iler  Tiore  andererseils  niclil  m 
reniidden  si  ad,  besser  sehiitzte. 
I*it*  vciii  mil"  bereils  frùher  verôttenlliclite  Méthode  der  Vact'iiiiening 
mil  niininialeïi  Itosen  sehicn  hosonders  geergiiet»  geriiige  lljftereniîen  in 
foBiidungsintensitât  der  Amboeeptoreri  beim  Versuchstier  nnter  deni 
Enfliïss  gewisser  Eiiigriffe^  wie  der  Alkoliolisierung  scharfer  hervor- 
tr^'lt'n  zu  lassen.     Es  wurden  daber  sowohl  die  alkoholisierten  wie  die 
rnUpre^iienden  Kontrolltierea  (aussrhliësslieh  Kaninchen)  mit  Vaerin- 
ému  (Choiera)   geiaipfl,  tltc  in  cin/xdnen  Versuehsreilien  zwiseben 
Vjoo^VwM)  Oese  sehwankten,     Der  Al  kohol  wurde  in  30  prozentiger 
L<*mng  mît   der   Schluiidsonde  in  den   Magen  gegcbeii.     Die  Unter- 
ï'Uetnuig  e^!l^tret^kle  sich  suwohl  auf  den  EinlUiss  der  einmaligen  wie  der 
dminiseben  Darri*iehung  des  Alkobols  auf  dîe  Aniboceptoreiibildiing, 

Bei  der  erslen  Keihe  von  Versuchen  gesebah  die  Vacciiderung  aiif  der 
Héhe  der  Al  kohol  intoxikut  ion,  w  ah  rend  l>ei  der  z.weilen  Kalegorie  die 
ImpfuJig  iT^t  Êrfolgte,  naehdeni  die  Al  kohol bebandluiig  einige  Tage 
ausgesetd  war.  In  tnnem  Versuch  wurde  ferner  die  Alkoliolbehandlung 
îiij(ieirb  mil  der  Vaeciniernng  begonnen  und  aelit  Tage  lang  fortgesetït. 
Uu>  Sernni  der  Kaninehen  wurde  in  allen  Versuchen  ani  achten  Tage 
i»arh  der  Impfuug  auf  selnen  bakleriolytischen  Tilcr  mit  einer  hoeh 
nrulenten  Choiera  (Vio  Otïse)  ani  Meerstdiweinehen  nach  der  bekannlen 
Méthode  vun  II.  f*feiffer  geprùft, 

Xu%  meineo  Versuehen  ergab  sieh,  dass  dia  einmullge  Darreiehung 

:  TOI!  Alkoliûl   vur  der  VaiTiuierung  die  Intensitat  der  Ambocepîoren- 

liiîïlung  gegeijuber  Choiera  beini  Kanimhen  steigerl,  tlurehschniltHch 

das  ^.o-fuehe  des  Werles  bei  Conlrollieren,   wahrend  diireh  laiijr 

rnde  Darreiehung  von  Alkohol  die  hitensilât  der  Amboceptorei 
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iiilduiig  gegi*RÙli4^x  Cholej*»  bel  m  Kaiiiucheti  gan^e  iKHieuleiid  vemuadert 
wird;  sie  îst  iti  nioiiieii  Veiisuchen  ihuriitR'tinîUlîdi  10-maJ  geriiigi^r  als^ 
liei  deii  Contrtjlleii . 

Mil  ehier  auulugi'ti  Versuchsanordtmuf;  wiuilc  der  EiuHliss  eiuer 
gemJSi'iileii  VaeiMiiîeruiigciut'  dii^  luleiisital  der  Aiiiboeepturi'iibîiduiig  îti 
Beiciig  a ufCiiiiI eru  lie Jiu  Kmûncheit  uuier^uchL 

Ë^  zi?t^'te  sic- h,  iluss  beî  gt^iiusi-likM^  VniTÎiiit'miig  die  iDleiigitut  der 
AuUk(>r|HM*biidiiag  fur  dieetue  duriiiifhin  uiilersudkle  Koiapoiieule  (Chu- 
lara]  gaiiz  bfdeiiieiid  lieniligeseUt  ïsL 


Uébu  mn  acut  wirketiâei  Bakterleutoxim  (^t* 

Vtui  Pi-ivatdweîit  Dr.  R.  KRAIS  (Wieu). 
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1.  Iter  Vibi'io  nankin  pradueiert  vin  Toxin,  welches  oline  Incubaiions- 
!àUidium  ahjiJiiii  wie  Schlangengil't  wirkL 

:à,  lier  T(h1  der  llik^re  (Kiiiiincheii,  Meersdivveiochfii,  ek*.)  erfoigt 
imch  intmveiïoscr  lajektion  *, #-1  Oui  des  Gifles  ioucrhulb  vun  10  bi& 
;iO  Minulen, 

3.  Uer  Tod  erïolgt  waiirsdicinlkh  in  Folge  einer  schadtgeaden  Eîii- 
wirkung  nuï  das  Hefx. 

4*  Das  Tuxiii  gelii  dun^h  bestiniinle  liiikterietiliik'r  durcb,  Jâsst  sicb 
mil  Anaiïoiisulfat  Jiui^salïeii,  ist  tljonuulabiL 

o.  Ni'beû  dk*tH?ïii  livui  wirkeïjdeû  Toxiii  produi'-ierL  dor  Viïino  eiii  sUirk 
wirkï^nios  UfimoJVbiiK  Die  UjdLliche  Wiikuiig  dos  Gifles  M  voiii  HyIlH^- 
Jysln  oicht  abhartgig. 

G-  (it*goii  dièses  Toxin  îst  îni  iiormaleii  Si^ruiii  niînirlier  Tbiere  Aidî- 
toiiji  onlhuitea.  IHeses  AiUitaxiii  niiulralisirl  jetkidi  das  Toxiii  imr 
nach  langerer  £inwirkung  auf  dusse!  be.  Das  Aiilitoxin  ist  sogar  iu 
rdaliv  grus^n  Mi  iigetj  iiii  Seruiiî  uidiandeii  {OAKl  Crin), 

7.  Uurch  InjtJmiiisierunK  g«*Miinil  nmii  ein  Aiilitoxhi,  W(*lt  he^i  mm 
UiiU'imbiiHJe  vuiu  noniiain*  Anlttoxiii,  dîis  Gilt  S4>fort  ntnitralisk*rl, 
Dieai'S  Antilaxin  verinag  nicht  our  ni  vitro  d«ts  GiÛ  zu  neutralisiereii, 
sotidt'fii  \iirkl  îiuib  l'untliv,  idem  es  noeb  boi  gclreiuikT  Injektion  wirkt. 

8.  iHiri'ii  liubsere  EiiHUissie  wird  das  Jiiiinuaaiiiilijxiji  abgeM-bwaclJl, 
nicht aber  io  dt^ra  Sîpoe,  dasses  im  Wcrthe  abtiimmt,  sonderu  dass  sicb 
Heine  Aviilibit  mm  i>liie  andert*  Das  Aiitiloxiu  h  niebt  mebr  itn  Slaiide 
îij  deii^dbeu  Meiigeti  wie  Irtiher  tias  (;itt  Sdfort  lu  ïi^rstint  ïi,  soïuierii  e^ 


{l|  Sndiaùit  âu.Hfobrbeh  \m  Vmir^hlaU  fnr  liukUtioiofi^if^ 
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imidit  jtur  Neulralisation  s<*  vvie  das  normale  AnLitoxin  elne  gerauine 

ÏMt 

\K  Oas  normaÎL' Antitoxin  unlerseheldet  sÎïOt  il(Mim;icfi  voiii  Immun- 
aiitiloxio  litus  duroh  siniie  AvidîKil  7um  irlfto,  iiicht  (juaiitiUitiv. 

Ul  îni  Vibrio'^irt  koaiitc  neb**n  einciii  Gift  fur  KunincliMi  imd 
Bii^rsi^liwtMurluMi  eln  spèi-iifisches  fur  Miusn  imt^hg^ewicsen  werdon. 
lïie^iu  ttiûe  (^iiîsprofheiid  tin  Jet  nian  im  Jninutiisormi  ein  Autiloxin, 

Sén>tbérEpie  aaticlavelenae. 
Par  M.  le  D^  BORRKL. 


La  ckvelée  ou  variLik*  uvine,  Schafitoilie  vn  alleniaiid,  o^^pa  fwez^  en 
msse,  est  uni'  DiaJadie  du  iiiaulon  dout  Vuïvû  iVeximmon  est  peu  ètentiue, 
B\%  t|tiî  ori'àsionne  de  grandes  pertes  dans  \vs  iV*gioiis  où  cÎJm  s)'*vît,  sur 
^tertio  Jitlond  mefliterraiiéen,  rEspngne,  le  midi  do  la  Krancc,  rilalît^ 
ry^rrie,  le  Maroc,  U?s  Élîits  balkaniques,  la  Hongrie,  la  Hussie,  surtout 
l;i  llusëte  niéridruiialc,  (^i  l'Iavel/^e  e.sl  peu  cuiiihk^  on  Allemagne,  il  y  a 
m  de  rares  épizoulles  en  Angleterre,  elle  est  totalement  inconnue  en 

La  rariole  ovîiie,  comme  si»n  nom  riudique,  ressemble  beamxïup  à  Li 
variole  humaine,  elle  est  e^u^urteriséo  aussi  par  le  développement  de 
|HJ^iuleî>  sur  tout  le  lé«;ument  exlerne. 

Elk  est  éuiiuemment  e^mtagieusc  et  épidénii<|ue  :  dans  un  troupeau 
lUeim,  loules  les  InHes  ^ont  rapidement  cM>n laminées  et  la  mortalité  peut 
ïlU^imire  oO  et  (Ri  p,  i\  de  retTe^tif. 

Lluvasioû  du  troupeau  se  fait  par  poussées  suceessivcîi  i\  des  int^r- 
lalle»  presque  réguliers,  désignés  par  les  bergers  du  midi  de  la  France 
^^11*  le  uum  de  u  lnm'*es  »,  (les  périodes  d'invasion  sont  réglées  non  pas 
ji-ir  la  hiue,  niiiis  par  révolution  inénie  de  la  maladie  qui  tlemaude  i!\)is 
!(ej]uiiiie&  ^n*.  îron  ilepuis  le  niunienl  nù  Tanimal  sUufeete  jusqu'au 
tDofnent  oii  il  devij^nt  su rlntU  dangereux  pour  se^  voisins,  au  moment  de 
bdi^luanKitiou  des  pusluies, 

1^  elaveiéc  dét**niiine  dans  les  organes  des  lésions  profondes  itt  le 
lims  daveleux  se  développe  beaueoup  mieux  que  lo  virus  varioleux  lUms 
le»  tîxsus  inéiiodermiiiuës;  il  y  a  îles  pustules  dans  le  pouniou,  le  foie, 
rt«li>aiac,  le^  reins;  les  ganglions  sont  très  hypertrophiés  mais  non  viru- 
leoLs  1^  sang  n*est  que  très  aecirien tellement  virulent  et  à  de  très  fortes 
Anrs;  d'après  Bnse,  on  ne  saumil  en  t  tmelure  que  le  miembe  de  la  cla- 
frtfi»  vit  dans  le  smg. 

Au  jïijej'oscnpe,  on  trouve  dans  toutes  les  lésions  claveleu&es,  des  eel- 
tulcs  t!iractérisliqnes  qui  méritent  le  nom  de  reilules  elaveiemes^  ce  soni 
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de  grandes  cellules  a  noyau  vaouolis^  qui  conUenncnt  des  hidusiojis 
demies  souvent  comme  pnrasiles;  de  pareilles  jnelusions  se  retrouvent 
dans  les  celluh^s  i'[>îlht'*!i:iîos  des  pustules  eu  ta  nées  :  elles  sont  les  homo- 
logues des  cHu*pusi"ulûs  de  (juiirnieri  de  la  vurcinc;  à  notre  avis, ces  inclu- 
sions ne  sont  pas  de  nature  parasitaire. 

Le  virus  elaveleux,  encore  inconnu,  a  une  action  de  prédilection  sur 
les  èpilhéliunis  et  les  fait  proliférer;  dinis  le  poumon  on  trouve  de  véri- 
tables tunjcurs  cpitliclialcs,  Ce  canu  terc  de  pri>li  terni  ion  épilliéliale  se 
retrouve  dans  d*aulres  atfections  eutanées  et  nous  a  paru  suffi sant  pour 
réunir  sous  le  nom  {*énér iquc  il  epilhélittses  des  maladies  pustuleuses  ou 
verruifueijses  comme  la  vaccin uja  variole,  la  clavclée,  la  fièvre  aphteuse, 
la  peste  bovine,  le  molluscum  contagiosuni,  les  verrues  et  c-ertains  papiï- 
lonies  infectieux. 

Les  épithélioses,  malgré  la  prolifération  épîthélîale  qui  les  caractérise, 
tloivenl  élre  distinguées  des  tumeurs  épitliéliales  à  métastases  ou  ephithe- 
lîmms  cancereti^. 

Les  épiïljélJoscs  ont  un  autre  point  commun;  elles  stinl  dues  au  déve- 
loppement de  virus  particulièrement  petits;  les  microbes  de  la  fièvre 
aphteuse,  de  la  peste  bovine,  du  mollusi^uni  des  oiseaux,  de  la  clavelée 
traversent  les  fdlres  qui  retiennent  les  mirrfdies  ordinaires. 

J*aî  étudié  les  conditions  de  la  tUlralion  du  virus  clavel&ux  et  montré 
que  le  microbe  spécitique  traversait  des  ïiltres  qui  retenaient  les  microbes 
ordinairement  cultivables,  servant  de  test  à  la  filtration,  mais  j'aî  montré 
aussi  que  certains  microbes  particulièrement  ténus,  vibrions  des  eaux, 
spirilles,  micromonas  pt»uvaient  passer  avec  le  virus  et  devenir  visibles 
dans  un  milieu  cul  tarai  approprié  :  j*ai  insisté  sur  c-e  fait  que  le  passage 
Â  travers  les  filtres  qui  retiennent  les  microbes  ordinaires  n'implique  pas 
forcément  ridée  d'un  microbe  invisible. 

Par  la  iiïlralîoa,  on  a  pu  obtenir  un  virus  claveleux  pur  et  pousser  plus 
avant  Télude  de  la  maladie, 

J*ai  surtout  cherché,  pour  préparer  un  sérum  actif,  à  obtenir  de 
grandes  quantités  de  virus;  j*ai  essayé  llnoculalion  pleurale,  rinocula* 
tîon  périlonéale,  rînoculatian  dans  la  mamelle  :  les  meilleurs  résultats 
ont  été  obtenus  par  rinoculalion  sous-cutanée  en  large  surface. 

En  inoculant  de  gnmdes  quantités  de  liquide  virulent  pur  sous  la 
pe-uu  de  la  région  abd<iminale  d'une  brebis,  oOO  à  000  cenlimétres  cubes 
qui  sont  repartis  en  large  nappe,  on  obtient  une  énorme  pustule  au  bout 
dé  huit  joui*s  et  on  peut  récolter  de  très  grandes  quantités  de  tissus 
cixléniatiés  virulents.  La  peau  est  disséquée  avec  précaution  et  te  tissu 
eJaveleux  broyé  est  mis  en  suspension  dans  de  IVau  pbysiologi(|ue.  Une 
seule  brebis  peut  fournir  1  et  5  litres  d*un  virus  très  actif.  Chaque  centi- 


SECTHIX  I.  —  StvANCe  DU  I  SePTKtlIRË  (aI'HIIS-:!!!!!!). 


ÎST 


k 


nu^tne  cuk*  trun  panril  virus  peut  encore  êlre  dilue  au  V/i(„oûoel  Lloniier 
»iiit!iiii*Qt  une  pustule  par  inmîulation  sous-cuU"iiu''e. 

Aîpcdi'  pîirpiîU's  (juniitites  de  vinis,  il  *i  elè  possible  de  préparer  pra- 
tlqiii'inent  un  sérum  actif* 

[il  niûiilon  ^^Liéri  d*uïie  oLivelée  grave,  fournit  un  sèruni  dont  les  pro 
firiétéé  sont  peu  evidenles.  Duclerc  avait  vu  que  190  eentiniètres  eubes 

Ijijùf(ilé«k  préventiveuieut  euiprchaieat  révolution  de  la  maladie,  mais  ces 
rcsulbts  n'avaient  pas  été  ronlirniés  par  Noeard* 
U  latJiiton.  après  une  davelée  grave  ou  après  ejavelîsation,  a  une 
immimilé  solide  et  remarquablement  longue. 
It  peul,  dés  la  tieuxiénic  Inoeulcition,  recevoir  sans  danj^er  de  mort 
*lf  flirte,^  quantités  di' virus,  40  à  50  eeutiniètres  eubes  ;  prescjue  toujours 
ttpemiant,  il  se  développe  au  point  d*iïioeutation  un  œdème  considé- 
,MlKf,  4cii$e  et  qui  se  résorbe  lejilemeut;  bu'sque  rsuiiinal  est  réUiblî,  on 
'fWtpneore  augmenter  la  dose  de  virus  et,  de  buit  eu  huit  jours,  répéter 
les  in(M'ulatious  en  forçant  les  doses, 

U>r«que  Ta  ai  mal  a  reçu  2  litres  de  virus,  il  ne  se  développe  même  pas 
J^ï-dème  au  point  d 'inocula lion  :  i*  ce  moment  le  sérum  est  sulHsamnient 
îirtif. 

Laatinal  est  saigné  et.  s'il  est  d'assez  forte  taille,  peut  fournir  fadle* 

mriii  î  litres  de  s;m|4  par  mois.  Une  inoeulalîon  virulente  de  30(1  h 

WOcî'ïilimétnrs  cubes  de  virus  peut  être  suivie  i\  huit  jours  d'intervalle 

4e  Jeux  saignées  à  500  centimèlres  cubes  de  sang;  les  brebis  peuvent 

>ir  deux  inoculations  virulentes  par  mois,  et  plus  lard  même  uue 

'^le  inoculation  virulente  peu  suttire  pimr  entretenir  les  animaux. 

Ik*puis  un  an,  j'ai  'iii  moutons  qui  sont  à  ce  régime  et  se  portent 
itïibien;  quelques-uns  ont  déjà  fourni  12  litres  de  sérum,  soit  20  litres 

U*  s**rum  peut  être  considéré  comme  suftîjîaïnment  actif  lorsque, 
mtKnîéà  la  dose  de  20  centimètres  cubes,  vingt-quatre  heures  avant  te 
drus,  il  empéebe  le  dévelopt^ement  de  la  pustule  claveleuse, 

Lai^ju  ou  inorule  sous  la  t>cau  d'un  mouton,  à  la  seringue,  une  goutte 
iv  ii'rKmU"  daveleuse,  i>n  constate,  après  une  période  d'iiu/ubatlon  de 
im(a' joiurs  en  moyenne,  une  infiltration  du  tissu  sous-cutané,  bientôt 
in:irt[uée  par  une  tache  rouge-vineuse  qui  s  étale  rapidement;  la  tempéra^ 
iiiTf  *'éléve  en  même  temps  et  tout  d'un  coup  à  iO"  cl  il";  au  Imilicme  et 
nrûviénie  jour^  des  pustules  de  généralisation  apparaissent  sur  tout  le 
rcîrps,  et  la  mort  sunient  vei-s  le  qtunïiémc  ou  seizième  jour. 

lue  brebis  qui  a  revu  préventivement  20  eenliniétres  cnb(»s  de  sérum 
r  fni*ntre  aucun  processus  morbide;  quelquefois,  au  point  d'inocula- 
Oïl,  il  !*e  forme  un  nodule  dur  et  sec. 
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Avec  dm  dosc?s  moindres  de  sérum  (ia  ou  10  œotimètres  cubes),  le 
noilule  dMaomlatîon  se  dévelt>p[>e  davaiiL'ige,  H  se  forme  de  toutes  petite» 
pustule tle.s  ou  de  vniies  pustules  peu  d«:'?eloppée  —  uvec  ti  reuthiïètres 
t!ubcs  et  moins,  la  pusiyje  se  dêvoloppi^  mais  les  acriderUs  gni%'és  de 
géiiéndisalioEi  sont  sûreuieul  évites  —  la  pL'riotle  d'iocubaliou  est  plus 
longue^ 

Ka  mtviauge  avee  le  virus,  le  sérum  a  aussi  une  action  ivès  êvidenli\ 
uieiiHî  à  trt's  faible  tlose. 

Lorsqu'à  la  même  quantité  de  virus,  on  ajoute  des  doses  croissantis 
de  sérum  (1  goutte,  ^goulles,  o  goutles,  10  goutles,  1  eeiilimt'-tre  t^ube)  et 
t|u\m  laisse  en  eontaet  plus  ou  moins  long,  les  puslules  développt'^es  sont 
en  raison  inverse  de  la  dose  de  sérum  ajouté,  LVxpérienee  peut  être  faite 
sur  un  même  animal  et  fournir  une  mesure  de  raetivité  des  divers  si'rums 
y  njèsun*i\ 

Ine  pu!ïtule  témoin  doit  être  faite  sur  le  même  animal  avee  la  même 
dose  de  virus  diluée  simplement  dans  Teau* 

Lm  pusîuie  lénxun  se  dévelofïjîe  la  première,  avec  la  période  dlneuba- 
tion  la  plus  courte,  puis  suecessi veulent  les  autres  pustulei»:  il  arrive 
même,  si  la  dose  de  sérum  ajoutée  est  un  peu  forte,  (jue  la  pustule  ne 
se  développe  pas  du  tout,  la  période  d'ineubation  étant  très  longue, 
rinmiunité  de  Tanimal  est  étaJjlie  déjà;  on  sait,  en  etiet,  et  e'est  la  un 
fait  inléressaul  bien  établi  par  Pourquier,  qu<'  ttMSCju'on  inocule  à  un 
même  animai  tous  les  jours  la  même  dose  de  virus  claveleux,  un  obtient 
une  (îustule  a  la  piunnère  iuoeulation,  à  ta  deuxième,  à  la  troisième, 
mais  déjà  la  quatrième  ou  cîmpuème  inoculation  reste  sans  suctvs; 
nuinmnitê  des  tissus  est  déjà  établie. 

A  la  suite  de  œs  ei>nslatatLons  expérimentales  l'attes  au  laboratoire, 
j'ai  été  i^onduît  (ont  naturrllenieut  à  e\j>érimenter  le  sérum  anticlaveli'ux. 
ilans  les  comiitions  de  lu  pratique,  sur  des  trou[ïeiiux  malades. 

La  première  e^tpérience  fut  faite  à  Caudry,  avec  le  concours  de 
M.  Eloisiv 

Troupe^! u  lie  oU  mimions  ;  huii  mtnt^^  du'-sepf  indemnes,  dix-sepî 
malades,  duq  guéris. 

tnmulatit>n  de  tO  centimètres  cubes  do  sérum, 

Kêsullat  :  I  brebis  morte  le  lendemain;  le  restant  du  troupeau  guéii, 

IjU  denviéme  ex|>érienc4.*  fut  faite  à  llounecourt,  avec  le  concours  de 
M,  Stowb, 

TriïUpism  de  154  bétes  :  tn'nie-dx  mcnls,  vbîtft  maladc?4  en  pnstubitîou, 
suixanle-driu:  ^'dinvs  on  eu  iiicubalion,  (retilr-six  déjà  guéris. 

Inoculation  de  SU  centimètres  cubes  de  sémni  à  toutes  les  bêtes;  mor- 
tulilé  :  0. 


Il 


la  Irtiiîiifiiie  exiiérience  fut  fuite  à  iinzat-la-l^uguet  pur  un  temps  de 
ntigt\  à  IJOO  mètres  iraltitiide,  avec  le  eoiiœurs  de  M.  Pitiot,  vétérinaire 
d«*|)arti*nniUU  et  de  M,  Martel,  inspecteur  sanitaire, 

U-s  a*mttats  de  eelte  ir\périeiiee  ont  cté  publiés  en  détail,  par  M.  Martel, 
ikm  la  Hanie  véîéiinaire, 

X  Heyrolles,  le  sérum  fut  iootîulé  à  la  dose  de  âO  et  10  eeûtiiuétres 
ics  troupeaux  niaJodes  et  sur  les  troupeaux  en<*on'  sains;  la 
globale  pour  le  village  lïit  de  îj  p»  e.  [mortalité  fournie  par  les 
bêles  Jêji  graveoieut  malades  au  moment  de  rinoculation), 

Lc5io[|dilions  étaient  parlrcuUéremenl  niauvahes  puisqu^on  était  eu 
|it€r»  par  un  temps  de  neige  à  1*  100  métrés  d  allilude. 
■Il  iii#*rt4dité  diuis  les  viîhiges  voisins,  au  même  moment,  a  été  de  40  et 

s*  morts  sur  487  à  Saint-Ceimain-Lenibron, 

\1><  mr  307  aujmîuix  a  l^lauzaL 

i^  iiiorU  sur  37  à  Dauj^at. 

A  Mnriat,  un  nouveau  foyer  elaveleux  fut  traité;  le  village  avait 
moulons. 

U  iîose  de  sérum  inoeulée  fut  de  u  centimètres  cubes. 

Il  y  avait  92  malades  au  moment  de  Finaculatioiu  30  brebis  étaient  déjà 
mortes* 

Eabloe«  bi  mortalité  fut  Knluite  à  8.8  p,  c;  elle  aui'ait  certainement 

dr  40  |i*  c«  sans  Tin  1er ven Lion  du  sérum. 

Des  essais  de  traitement  sérolbérapique  ont  été  faits  à  Arles  avec  le 
rooermrs  de  MM.  Arnaud  et  Bruu,  vélérinaires, 

Qieg  M.  Houdier,  an  nias  de  Jut;e  t?u  Camargue,  troupeau  de  300  bre- 
bis, *«I0  a|>arau.\;  4  béU*s  malades  au  moment  de  TinLervention,  1  agneau 
mari. 

kut:aLititio  de  o  centiinéLres  enbes  de  Si'n^um  a  tous  les  animaux  le 
13  juillet;  la  maladie  a  été  empiétement  arrêtée,  le  tiïiupeau  est  parti  en 
moat;n<ne  quiniie  jours  après. 

UjjB  il.  Higrmd,  tmupe^iu  ûr.  800  brebis;  400  bétes  mises  de  c*!ité 
4rR)  brtes  encore  indcnuies,  inoculation  de  10  eentimétres 
rallia  de  &«Tum  aux  brebis  indemnes;  nouveau  cas  de  elavelée  =  0. 

Ltiei  M.  D>niille,  oi)  agneaux  jeunes  de  1  à  lo  jours  létant  des  mères 
rUvebHises  et  clavelisécs,  reonvent  10  centimètres  cubes  de  sémm  ;  tous 
le»  agneaux  restenl  ludemues;  ils  sont  vendus  après  un  mois  à  la  hou- 
dicric. 

Ole/-  M.  iHiviére,  troupcisu  île  !iOO  brebis;  50  brebis  pleines,  90  a^'iieanx 
le  I  à  15  jours  :  3  bêtes  malades,  ^  mortes  avant  l'inoculation. 

iii  moment  de  rinoeulalio»,    Vi  hétes  étaient  malades;   les  brebis 


■  'I  :.f  '!;!'. •î.-f-  ;f#fi*:  ..••  .— >rr*rr.#'n:    ..aia^it-^  -ui#^m  ^.irrtf*;  "•»  --tuent 
iM-:  'Jlff''-r»-nt-  riM»m*-rir-  ■>  .  ':iîrf<;i*n:  10  r»i%raiàrAieiit  -A.x«r*;  inocula- 

i  IipI;!^   Ifiin*i  !•-<  ••:n#i  ^  .'irs  'rai  -iiu'irf»nt  ria^^-uiaiion. 

!>'  -  îr';»ifMT,fi\  v.)i'5in'i..Mns  i--*  rn*rme<!  «'on«iiûi>n:»-c  .la  m'-me  iDi.menU 
.n*  î'.iirni  '1»"^  mortnlif^-s  -i.-  :;•>  -î  i*i  r*-  ■'. 

!>.•  t/,iiti.;i  rt-«;  .-xpArii-rn'es  i.iiifz  -n  nivt-r.  -n  «rUr.  -or  »\r^  ra«>^  plus  ou 
ifi';iii>  ^•ii^ihh'S.  it  iv-is^'rt  n>^  ,a  :,iiii  ,jranâe  rviiience  «fue  le  s4*nim 
.infirl.fVfh-iix  [leiit  ivniln*  -i»*  în-*  .^mmiâ  '♦•rTi.j>,  irmpi«>yff  fions dtrs  trou- 
j»/';iii\  il/'j;i  «!(>nt;imin»*s:  la  mortalité  tst  toujours  rp«iui te  «ians  des  pro- 
(K)rfi/ir»s  rv)ri»iifl«'THbl»*'i. 

hîiri^  1111  troiipi»aii  i-lavfleiix.  les  ;mimaux  peuvent  »Hre  tlivisés  en  trois 

I'    L^'K  animaux  drjà  nialaiies.  uvee  «niption: 

J"  hf*s  animaux  >m)  imMibatinn  de  maladie: 

:î"  !.*•»;  animaux  enrore  indé^mnes. 

I,'-  ^/'iMim  sora  utile  aux  animaux  a  toutes  les  [)êriodes  de  la  maladie  et 
il  ;«ri  hon  d'en  donner  à  tous  les  animaux,  sauf  ceux  qui  sont  notoi- 
l'iiMiil  ;^Méris. 

I  <s  animaux  indeumes  au  moment  de  Tînocuiatiou  ne  prendront  pas 
Il  maladie  ou  auront  ime  clavelée  insignifiante;  les  animaux  en  incuba- 
lion  di"  maladie  auront  une  elavtdée  moins  grave. 

I'.  animaux  inoculés  au  début  de  réruptiou  retii-enmt  grand  béné- 
lîrr  du  ^énnn,  la  mortalité  sera  abaisstV  et  la  ctmvaieseenee  des  animaux 
I  i»n  .idér.ddcmeiit  diminuée. 

I  '  i  .mimnix  a  nms<»au  enflé,  bouffi,  rouge,  ceux  à  éruption  confîuente 

il  lu"      iv.ifK  ée  viepuii  ^^urtout  ditliriles  à  guérir,  et  le  pronostic  restera 

lîf  n«      d   l'nidr.i  doubler  ou  tripler  les  doses.   Inutile   de  donner  du 

MioM   .in\   lirrbi*;  l'n  voie  de  guérison,  à   pustules  petites,  sèches,  à 

I  I  .  m'iIi     iiniii'. 

I  I.  II. m  du  s  ,,|,,)  s,.,..,  ifiidu*'  évid(»nte  par  la  comparaison  des  mor- 
idii.  .  M  ml  ri  i|in'»;  I.'  'iéiinn,  sur  les  animaux  déjà  Uialades  et  sur  les 

imImiiiin   t  m  m  i>  Midi'inn«"s. 

J  •  I"  '•  I»'  •    •  »  »  «r  Mil  Mil  plu<  grand  (jue  la  quantité  de  sérum  inoculé 

•  .1  t    plu  .  I  .m-.idi  i-dil«*. 
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Simmn  Vém  du  troupeau,  le  plus  ou  moins  grand  nombre  de  os 
mnslalrs  on  donnera  plus  ou  moins  de  siTum, 

iû  cenîinu'tres  aibes  dans  k:  cas  d  un  troupeau  très  infecté,  para* 
(|ti*il  [M'itl  y  avoir  beaucoup  d^aiiîmuux  en  îneubalion  de  mnkdie,  5  cen- 
tîmt'lre*  cubes,  si  la  maladie  est  au  di-but;  mais  toujours  les  malades 
nrevront  au  moîus  10  eenti mètres  cubes* 

A  ïîlre  préventif  dans  un  troupeau  non  encore  claveleus,  mais  très 
nptisé,  u  ceniimt'lres  cubes  suflîront, 

(>>mhit*u  dujt>  celte  immunité  par  le  sérum,  c*est  là  une  question  qui 
iirst  ps  encore  résolue  et  qui  mérite  d'être  èturliée. 

I  ae  brebis,  inoculée  ruer  du  rkivi3;iu  quannitc  jours  apri^s  Tinoculation 
à^fOi'eiilrmèlres  cubes  de  sérum  sptk'iriquc,  a  présenté  au  point  d*ino- 
niLilion  uu  nodule  dur  et  sec,  tandis  qu'une  brebis  témoin  a  eu  une 
E  jpD&si'  fuistule  et  desac-cidents  de  généralisation, 

Baiis  la  priitique,  Texpérience  a  montré  jusqu*ici  quuue  seule  inocu- 
fatioD  suttîsîiit  pour  éteindre  un  foyer  clavi*leux  ;  Hmmunité  passive  obte- 
mif  par  rinoculatîon  du  séruîii  paraît  durer  nsscï  longtemps  pour  qu'il 
nVait  pas  h  craindre  de  retour  ott'ensif  de  la  maladie. 

LVibM-nalion  des  troupeaux  inoculés  prévcutivement  avec  le  sérum 
tliradlei  quelque  temps  quelle  est  la  limite  de  celte  immunité  et  quellt^ 
ft>rme  grîive  ou  légère  de  la  maladie  contractent  les  brebis  jadis  passées 
auHTunh 

SÊliOCLAVËLiSAÎTOX. 

It*  ii*ai  pas  osé  compl*?r  sur  une  iumuinité  trop  longue  dans  les  pays 
u«  lactavcféc  (>st  eudémifjue,  où  les  chances  de  rcinfectîon  du  troupeau 
Sf>nt  nombreuses,  où  la  vie  économique  de  Tant  mal  est  longue  de  sept 
uilanii,  dans  les  pays  d'élevage  ou  les  moutons  s(uU  t^n tinsses  cl  oii 
avclcc  est  régulièrement  impurlée  tous  les  ans  dans  chaque  bergerie 
parties  arrivages  de  moulons  algériens  claveleux. 

rien  e&t  ainsi  en  France  dans  le  département  des  Bouches- du- Rhône, 
im%  \n  Camargue  et  la  t^rau. 

Dans  uu  territoire  qui  n  a  pas  plus  de  40  kilomètres  de  cùté  autour 
Orli»s.  se  trouvent  environ  300,000  moutons;  l'élevage  du  mouton  se  fait 
«i  grand  dans  la  c^unniune  d*ArIes;  la  cbiveléo  existe  là  de  temps  immé- 
mmul  et  tous  les  trois  ou  quatre  ans  des  poussées  épidémi*pu*s  graves 
mnlh  craindre. 

tis  les  ans,  tous  les  deux  ans.  chaque  propriétaire  de  troupeau  a 
"4  la  chivelée»  Celle-ci  est  d*aiileurs  régulièrement  entretenue  par 
les  arrivages  d**  moutons  algéri*nis  qui  viennent  passer  Tété  en  Crau  ou 
ra  Camargue  et  remptacer,  dans  les  bergeries,  les  numtons  indigènes 
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partis  en  traiishmntnee  dans  les  .\Jfies«  à  b  reelierche  d'an  climat  matas 
lorride  fii  iVune  notirrilure  qui  leur  suftrsp. 

Au  mois  dVRtobre,  les  Algériens  sont  U\Té^  à  la  consommation  <^t  les 
moutons  înfljt^i'nf's»  les  brebis  de  repri>duction  vi<*rmriit  W-orcuper  lo5 
bergeries  dtihtissées;  elles  y  Irnnvent  souvent  le  germe  récent  de  la  rla- 
%clée  algérienne. 

Dans  de  pareilles  conditions,  il  est  dîfficib^  de  penser  r[\u*  le  sénmi 
seul  puisse  suftire;  il  a  fallu  songer  à  employer  nue  met b ode  d'immuni- 
sation qui  puisse  créer  un  état  n'fractàire  de  longue  durée  :  cinq,  six, 
huit  ans;  s*il  Inlhiit  redonner  du  sémm  à  plusieurs  reprises  à  la  méni€ 
brebis,  le  traitement  finirnit  par  être  trop  onéreux. 

Depuis  Irmglenjps  les  IwTgers  aux  prises  avec  la  clavelée  emploient 
lies  méthodes  <le  clavelisation  qui  réussissent  dans  certains  eas,  maii 
donnent  souvent  de  graves  mécomptes;  ils  vacrinenl  eux-nnVnn's  à  la 
pointe  (lu  rouleau  ou  avec  des  sêtons  souillés  de  virus  clavelcux  prélevé 
sur  une  brebis  choisie  dans  le  troupeau  nudade;  généralement  ils  ne  se 
résolvent  à  cette  opénilion  que  lorsqu'ils  sont  délmrdés,  lorsque  II 
ninljKlie  a  envahi  déjîi  hi  moitié  du  troupeau»  |)Our  en  Hnir  en  une  fois: 
quelles  que  soient  les  pertes,  une  t^lavelisîilion  même  mauvîiise  est  tou- 
jiKH-s  moins  grave  que  la  maladie  elle-mènie  lorsque  ceUe-ci  ne  peut 
plus  t^lrf^  enrîiyée. 

IN  puis  longtemps  les  éleveurs  rét'biment  un  procédé  de  vac4Ûnation 
qui  leur  permette»  dés  que  la  maladie  est  constatée  dans  le  troupeau,  de 
vacciner  le  troupeau  entier  Han$  avoir  à  courir  les  risques  considérables 
d'une  elavelisation  un  pm  aveugle. 

(In  a  rhercbê  des  niétluides  meilleures,  on  a  emfdoyé  des  virus  soî- 
diaunl  atténués,  mais  les  conditions  de  cette  atténuation  doivent  avoir  été 
mal  étudiées,  ivllrs  ne  sont  pas  sufîisamment  drfinics  pour  en  faire  la 
bîiHt*  rFune  métliode  grnéraîe  de  vaccination, 

Ui**n  nVst  moins  tlémonti-é  que  cette  atténuation,  et  il  est  bien  certain 
qu'il  nV'itiste  pas,  comme  pour  le  virus  rliarboiuieux  on  le  virus  de  la 
rage  de  niétbode  (ixe  et  eonstaiite,  d'atténuîition  ou  d'attaiblissement;  il 
n'existe  pas  de  race  de  virus  (*laveleux  atténué,  i^t  le  virus  l'rais  sur  i\G& 
pustules  llétries,  ou  vieilli  en  ampoule  ou  atî'nihli  sous  une  intluence 
quelconque  :  oxygène,  elialeur,  glycérine,  lumière,  antiseptiques  peut 
étiMMiii  dispfim  ou  trf}]^  virulent. 

lu  virus  trop  faible  est  aussi  dangereux  qu'un  virus  trop  fort;  tous 
le»  ttuimanx  qui  n'ont  pas  eu  de  pustules  au  point  d'inoculation  sont 
cxfnW'H  a  la  contagion  et  d'autimt  mieux  que  le  elavelisateur  lui-même 
auin  erêé  tte  nombreux  foyers  de  contagion  par  les  animaux  qui  auront 
<*u  4les  pustules. 


SECTION  I.  —  SÉANCE  DU  4  SEPTEMBRE  (APRKS-MIDI).  63 

Arec  les  méthodes  de  clavelisation  par  le  claveau  seul,  il  est  souvent 
difficile  de  tomber  juste  ;  si  le  claveau  employé  est  trop  affaibli  ou  si  on 
en  inocule  trop  peu,  il  y  aura  mauvaise»  clavelisation  par  manque;  si  le 
claveau  employé  est  récent  et  virulent  ou  si  on  en  inocule  trop,  il  pourra 
y  avoir  des  accidents  de  généralisation.  Avec  l'emploi  du  sérum,  j'ai 
cherché  à  établir  une  méthode  plus  précise  et  je  crois  meilleure. 

Dans  le  procédé  de  clavelisation  que  je  vais  maintenant  exposer,  j'ai 
porté  mon  attention  sur  trois  points  principaux  : 

!•  Avoir  un  claveau  homogène,  aussi  pur  que  possible  et  déterminer 
d'une  façon  précise  les  conditions  de  conservation  de  ce  claveau  ; 

2»  Déterminer  la  quantité  minimale  de  sérum  nécessaire  pour  faire 
une  clavelisation  à  l'abri  d'accidents  possibles  de  généralisation; 

3'  Déterminer  le  lieu  d'inoculation  le  plus  favorable  pour  le  dévelop-  ' 
pement  de  la  pustule. 

Le  problème  est  complexe  :  une  bonne  méthode  de  clavelisation  doit 
répondre  à  bien  des  desiderata,  et  n'est  pas  chose  facile  lorsqu'elle  doit 
être  d'un  emploi  très  général,  à  la  demande  d'expédition,  au  nord  et  au 
midi,  en  été  et  en  hiver,  et  lorsqu'elle  doit  rester  bonne  dans  les  con- 
ditions de  la  grosse  pratique. 

1**  llécolte  du  claveau  et  conservation  du  claveau. 

J'ai  déjà  indiqué  dans  la  noie  précédente  le  procédé  d'obtention  du 
davcau  par  l)royage  des  tissus  d'une  pustule  unicjue,  mis  en  suspension 
dans  de  1  eau  physiologique. 

L'  claveau  destiné  à  être  conservé  pour  clavelisation  est  une  dilution 
dans  l'eau  physiologique  du  tissu  claveleux  récolté  au  huitième  jour  sur 
uni' brebis;  une  seule  pustule  sert  à  faire  deux  lilres  de  claveau.  Vn  cen- 
timètre cube  de  cette  dilution,  dilué  encore  dans  un  litre  d'eau  donne 
100  p.  c.  de  pustules  sur  les  moutons  de  la  région  parisienne. 

Tne  brebis  pourrait  donc  servir  à  la  clavelisation  de  2  millions  de 
moutons;  c'est-à-dire  que  le  prix  de  revienî  du  claveau  est  insignifiant 
dans  la  pratique,  la  dilution  est  faite  au  *  (,o). 

Le  claveau  est  enfermé  en  ampoules,  en  tubes  clos  et  gardé  à  la  gla- 
«ière  à  — 10"  jusqu'au  moment  de  l'expédition;  il  peut,  d'après  mes 
«xpériences,  être  utilisé  encore  après  deux  mois.  La  provision  de  claveau 
dans  un  rrntr<*  de  vaccination  sera  donc  à  renouvelcT  six  fois  par  an  au 
plu>  et  six  brebis  fourniront  par  an  assez  de  claveau  pour  suHire  à  toutes 
Its  demandes. 

Si  les  manipulations  sont  bien  faites,  le  <!laveau  peut  être  considéré 
n)inme  à  peu  près  pur;  il  doit  être  vérifié  par  ensemencement  aérobie  et 
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anaerobie  avant  la  mise  eii  circuliiUon,  pour  constater  Tabseiife  de 
mierobes  nuisibles. 

Dans  In  gliicière,  le  clavoau  reste  en  Tétat  congelé;  aucun  germe  ne  se 
ilrvcloppe. 

Pour  t'VilPi'  le  développement  des  microbes  au  uioment  de  rexpédition, 
le  ciavcau  sera  additionne  de  S3  p.  e.  de  glycérine,  enfermé  en  ampoule 
et  expédié;  le  ivlaveau  sera  utilisé  ausîsitâl  que  possible  après  la  réception 
du  colis.  Le  séjour  dans  la  glycérine,  huit  jours  et  dix  jours,  n'attaiblil 
i*as  not^tbleMicnt  le  virué;  après  cjuinze  jours,  Tafllaiblissement  est 
notîible;  après  un  mois,  tl  est  prescpu.^  eoiuplét(*tji(^iit  détruit  et  donne  dr 
rares  pustules  à  la  dose  de  '/^q  decentinu**Lre  eube,  inoculé  à  la  seringiu" 
par  inoculation  inlraderniiqne. 

Il  est  important,  surtout  en  été,  de  faire  les  expéditions  dans  des  tubes 
refroidis;  jusrju  a  2<>\  il  n'y  a  pas  ^rand  inconvénient;  au-dessus  de  30^ 
ù  ST\  la  virulence  est  rapidement  perdue  :  eu  ï|uiirante-buil  heures, 
trois  Jours. 

Les  a  m  pou  fi*  s  de  (d  a  veau  doivent  être  rigoureusement  eonsorvées  a 
Tabri  de  la  lumière  et  dans  un  endroit  frais,  dans  de  Teau  ou  de  la  glace, 
si  possible. 

E\^ÊalE^cl^s  de  sÉRii-cuvEUSATinN. 


Mon  intention,  au  début  des  expériences  qui  vont  être  rapportées  et 
que  j*ai  poursuivies  de  huit  en  huit  jours  à  Arles  avec  le  coneoui^  de 
MM,  Arnaud,  Brun  et  Gumbert,  était  d'utiliser,  pour  la  pratique  de  la 
elavelisation,  un  mélange  délini  de  virus  el  sérum  en  proporlions  telles 
que  les  pustules  obtenues  soient  de  petites  dimensions,  rapidement  gué- 
ries, i)0ur  éviter  les  chances  de  souillure,  et  sans  danger  aucun  de  géné- 
ralisation. 

Ce  résultat  idéal  peut  *itre  facilement  obtenu  au  laboratoire  sur  quel* 
ques  individus,  mais,  dans  les  conditions  de  la  grosse  pratique,  il  est 
arrivé  que  des  mélanges  parfaitement  homogènes  de  virus  et  sérum,  ino- 
culés u  la  seringue,  donnaient  les  résultats  les  plus  variables  sur  les 
animaux  d*un  même  troupeau. 

Un  rertain  nombre  avaient  de  grosses  pustules,  d'autres  des  pustules 
nmyennes,  d  autres  de  très  petites  pustules  et  pas  de  pustules  du  touL 

Pour  obtenir  a  coup  sûr  100  p.  e  iie  pustules  sur  les  animaux  inoculés, 
il  31  fallu  progressîvenienl  augmenter  la  proportion  de  virus  dans  le 
le  métauge  nxm  le  sérum  à  un  tel  point  qur  l'inoeulation  du  nu'*Iange 
n'étaient  pas  sans  tlanger  pour  un  certain  nonîbrc  d 'minimaux,  et  la  plu- 
plart  des  pustules  développées  étaient  grosses,  longues  a  guérir. 

Les  mélanges  virus-sérum  qui  donnaient  100  p.  e,  de  pustules  sur  les 
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brebis  adultes  donnaient  20  ou  30  p.  c.  sur  les  agneaux  inoculés  en  même 


La  première  expérience  d'orientation  fut  faite  au  mas  de  Pillet,  chez 
Mï.  Peyre  frères,  qui  mirent  gracieusement  à  notre  disposition  trente 
brebis  et  trente  agneaux. 

On  inocula  parallèlement  des  dilutions  égales  de  virus  dans  l'eau  et 
dans  le  sérum. 


Dilution  dans  Veau, 

1  brebis au  *  jo 

2  brebis au  '  oo 

6  brebis  +  6  agneaux    . 
6  brebis  4-  ^  agneaux 


au  l'soo 
au  */ooo 


Dilution  dans  le  sérum. 

1  brebis au  Vio 

2  brebis au  */oo 

6  brebis  +  6  agneaux    .     .  au  Vsoo 

6  brebis  -[-  9  agneaux    .     .  au  Vooo 


Avec  la  dilution  dans  Veau,  tous  les  animaux  eurent  des  pustules  sauf 
deux  agneaux  inoculés  avec  ^/ooo  \  î^  y  ^ut  50  p.  c.  de  généralisations  plus 
ou  moins  graves  ;  deux  brebis  moururent. 

Avec  la  dilution  dans  le  sérum,  aucun  animal  n'eut  de  pustules  avec  la 
dilution  au  ^/oooî  3  brebis  sur  6,  1  agneau  sur  6  montrèrent  des  pustules 
avei-  la  dilution  au  Vsooî^^s  autres  brebis  au  */oo  et  au  ^/jq  eurent  des 
pustules  mais  sans  généralisation. 

Cette  expérience  montra  dès  l'abord,  que  le  sérum  en  mélange  avait 
une  action  évidente  d'atténuation  sur  le  virus  et  aussi  tout  le  danger 
de  rinoculation  de  claveau  dilué  dans  l'eau  physiologique,  même 
•'*o  *  o<x>»  puisque  une  des  brebis  qui  mourut  avait  été  inoculée  avec 
oetle  dose. 

Lmoculation  de  virus  claveleux  dans  le  tissu  cellulaire  sous-cutané  a 
tf)UJours  été  considérée  comme  très  dangereuse  et  je  confirme  ce  fait. 

Après  cette  expérience  d'orientation,  200  brebis  et  200  agneaux  furent 
imx'ulés  avec  une  dilution  de  virus  au  ^500  ^^^^  ^^  sérum  sur  les  parois 
thoraciques  en  arrière  de  Têpaule. 

Huit  jours  après,  le  troupeau  fut  examiné  en  détail;  le  résultat  fut  le 
suivant  : 

4o  p.  c.  de  pustules  chez  les  brebis  ; 

o  p.  c.  de  pustules  chez  les  agneaux. 

L'inoi*ulation  étant  faite  pourtant  avec  la  même  dilution,  la  même 
seringue  et  alternativement  agneaux,  brebis,  brebis,  agneaux,  etc.,  la 
dose  inoculée  était  insuffisante;  on  fit  une  nouvelle  inoculation  au  ^/joo 
dans  le  sérum. 

Résultat  huit  jours  après  :  (lO  p.  c.  de  pustules  sur  les  brebis;  7  p.  c. 
sur  les  agneaux. 

La  dose  était  encore  insuffisante,  le  sérum  avait  trop  atténué  le  virus. 
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Là  résislance  des  agneaux  était  surtout  reniai-quable  et  ce  ri'sutlat  s'est 

toujours  confirmé  par  la  suite;  nouvelle  inoculation  au  Vûo  f^^ns  le 
sérum  sur  les  animaux  (fui  n'avaient  pas  eu  de  pustules. 

Résultaltiuit  jours  après  :  100  p,  c,  sur  les  brebis;  60  p.  c,  sur  les 
agneaux. 

Tous  les  animaux  avaient  reçu  o  eenlim*Hres  c'ulies  de  sérum  en  même 
temps  que  la  troisième  inoculation  virulente,  en  un  autre  [joint  ducf»rps 
pour  éviter  les  contauMuations, 


fkU3:ième  erpérirnre. 
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En  Camar^e,  au  Manuselat,  le  troupeau  de  M,  Bertrand  était  atteint 
par  la  e tavelée;  16  malades  avaient  été  triés  et  enlevés  du  troupeau, 
4  morts;  le  troupeau  se  comj^osait  de  600  brebis  et  de  400  agneaux; 
rinoculalion  virulente  fut  failé  h  TeTtlrémité  de  la  queue  longue; 
200  brebis  seulement  avaient  la  queue  coupée  et  furent  inoeulég  sur  les 
pamis  thoraeiqnes^, 

Les  agneaux  furent  incteulés  avec  un  virus  de  huit  jours  dilué  au 
^/oQ  dan*  le  sérum,  iijocuïation  de  */o  centimètre  cube;  200  agneaux 
reçurent  en  même  temps  2,5  centimètres  cubes  de  sérum  ;  les  brebis 
furent  inoculées  avec  un  virus  de  un  mois  dilué  au  i/^o  dans  le  sérum, 
inoculatiim  de  */o  centimètre  cube. 

Résultat  huit  jours  après  :  iOO  p.  c.  de  pustules  sur  les  brebis; 
a  j^'énéralisHtions  sérieuses;  4  morts  au  quinzième  jour. 

100  p.  c,  de  pustules  sur  les  agneaux;  5  p.  c.  de  généralisations  peu 
graves  ;  pas  de  mortalité. 

Les  200  agneaux  (|ui  avaient  eu  en  [)lus  ^.o  centimètres  cubes  de  sérum 
en  un  point  différent  du  corps,  ne  montrèrent  aucune  généralisation;  les 
pustules  étalent  plus  petites  et  furent  plus  rapidement  guéries. 

Les  brebis  inoculées  an  liane  eurent  des  pustules  grosses  et  longues  â 
guérir  (trente-cinq  jours). 

La  même  semaine,  avec  les  mêmes  virus,  furent  inoculés  au  raas  de 
Paillau  clie^  M.  Lalfond  :  650  brebis  et  300  agneaux  au  tlanc. 

!•  150  brebis  furent  inoculées  avec  tlu  virus  de  deux  mois  au  Voo  dans 
le  sérum  ; 

S**  100  In^ebis  avec  du  virus  de  huit  jours  au  7oo  ^^^^^  le  même  sérum; 

3*»  300  agneaux  avec  du  virus  de  huit  jours  au  ^lof^iMis  le  sérum; 

4**  400  brebis  avec  du  virus  de  trois  semaines  au  */yû  dans  le  sérum, 

1*  Le  virus  de  deux  mois  donna  60  fî.  c,  de  pustules  développées  du 
sixième  au  liuitième  jour; 
^2*  et  3"  Le  virus  de  huit  jours,  inoculé  à  100  brebis  et  à  300  agneaux, 
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donna  des  pustules  qui  commencèrent  à  paraître  dès  le  troisième  jour  et 
Décessitèrent  l'inoculation  de  8  centimètres  cubes  de  sérum  au  troisième 
jour  pour  éviter  les  accidents  probables.  Au  sixième  jour  après  l'inocu- 
lation du  sérum,  les  pustules  étaient  déjà  flétries  et  en  voie  de  guérison  ; 
grâce  au  sérum,  il  n*y  eut  aucun  accident  de  généralisation  :  100  p.  c.  de 
pustules; 

4°  Le  virus  de  trois  semaines  donna,  chez  les  400  brebis,  dOO  p.  c.  de 
pustules  et  quelques  très  légères  généralisations;  pas  de  malades. 

A  partir  de  ce  moment,  la  conviction  fut  faite  chez  moi  qu'il  était 
nécessaire,  pour  éviter  avec  certitude  des  accidents  possibles  de  claveli- 
salion,  de  donner,  en  même  temps  que  le  mélange  virus-sôrum  au  */oo 
(*;io  centimètre  cube  d'un  mélange  :  virus  1  centimètre  cube,  sérum  9  cen- 
timètres cubes),  une  certaine  quantité  de  sérum  spécifique,  et  depuis, 
j'ai  toujours  opéré  de  la  façon  suivante  :  inoculation  du  virus  dilué  dans 
le  sérum  au  Voo»  ^^  inoculation  de  5  centimètres  cubes  de  sérum  en  un 
autre  point  du  corps.  J'ai  inoculé  dans  le  courant  des  mois  de  juin, 
juillet  et  août,  8,000  animaux  environ,  et  n'ai  pas  eu  un  seul  accident  de 
généralisation  claveleuse.  Il  est  inutile  que  je  rapporte  ici  tout  le  détail 
des  troupeaux  inoculés. 

L'inoculation  du  sérum  peut  être  faite  en  un  point  quelconque  du 
corps,  de  préférence  à  l'aisselle  ou  à  l'aîne,  dans  les  régions  à  peau  fine. 

L'inoculation  du  virus  sera  faite  si  possible  à  rexlrômc  bout  de  la 
queue,  à  la  dose  de  ^/lo  de  centimètre  cube  du  mélange  préparé  au 
moment  de  l'opération  : 

1  centimètre  cube  claveau  expédié  en  ampoule  ; 

9  centimètres  cubes  sérum  spécifique. 

Le  mélange  est  fait  dans  un  tube  à  bout  recourbé,  comme  ceux  du  vac- 
cin charbonneux. 

On  se  sert  d'une  seringue  slérilisable  à  aiguille  courte  et  solide. 

Si  la  queue  chez  la  brebis  a  été  coupée,  il  est  préférable  de  faire  l'ino- 
culation sur  les  parois  costales  au  niveau  des  dernières  côtes  en  arrière 
de  l'épaule,  à  la  limite  de  la  peau  glabre  et  de  la  laine. 

L'inoculation  doit  être  très  superficielle  pour  éviter  de  trop  grosses 
pustules. 

Dans  la  pratique,  il  m'a  paru  difticile  de  faire  des  inoculations  à 
l'oreille  avec  la  seringue,  l'opération  est  un  peu  trop  longue,  l'animal 
remue  à  toute  piqûre  et  doit  être  piqué  plusieurs  fois;  l'inoculation  à  la 
cuisse  donne  dos  pustules  grosses,  elle  ne  présente  pas  d'avantage 
notable  sur  le  pustule  au  flanc. 

En  résumé,  avec  le  sérum  anticlaveleux  on  peut,  à  mon  avis,  traiter 
un  troupeau  malade  et  arrêter  rapidement  l'épidémie;  on  se  contentera 
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de  rinocuialion  de  sérum  seul  dans  les  paya  où  la  cïavelée  est  une  maladie 

accideiilelle;  on  davelîsera  avec  rinnculatioo  supplémentaire  de  5  ren- 
tjmètro&  vuhes  de  sérum  dauis  \e^  pHVS  très  rares  où  la  claveJéc  sévît  d'une 
façon  continue  et  où  tons  les  ans  le  pnïpnétaire  a  aitaîre  à  la  maladie. 

Lliospitalisation  des  maladies  épidémiqEes  à  Tbopital  Fasteun 
Par  M.  If^  D^  Un  m  MARTIN. 

PerniettezHiioi,  Messieurs,  île  vu  us  rappeler  conmicnt,  au  Congn's  de 
Budapest^  mon  maître,  le  D^  Roux  (*),  appréciait  riiospitalisation  de  la 
diphtérie  à  Paris  : 

<c  L*organisatîon  matérielle  ne  correspond  en  rien  à  m  qu'exige 
rhygiène  la  plus  élénienlaire,  A  Thupilal  des  enfants,  il  y  a  une  salle  de 
garçons  et  une  salle  de  (il  les,  avec  un  cabinet  d'isolement  à  une  des  extré- 
mités. On  est  obligé  de  garder  les  rougeoleux,  les  scarlatineux  dans  les 
salles  communes.  La  broncho-pncumonie,  si  redoutable  pour  les  opérés, 
y  régne  presque  en  permanence,  malgré  les  eflibrtîs  des  chefs,  fies 
internes  et  du  personnel.  Le  directeur  de  Thupital  apporte  la  meilleure 
volonté  à  faire  opérer  la  désinfection,  mais  il  suflit  de  rentrée  d'un  enfant 
contaminé  pour  tout  souiller  à  nouveim*  C'est  surtout  en  tiiver,  quand  le 
pu  vil  Ion  e^t  rempli,  que  les  fenêtres  restent  closes,  que  la  broneho- 
pneumonie  devient  terrible.  Il  faut,  de  toute  nécessité,  isoler  non  seule- 
ment les  diphtéries  accompagnées  de  rougeole  et  de  scarlatine,  mais  les 
angines  et  les  croups  a  assueiation.  D'ailleurs,  un  pavillon  de  diphtérie 
bien  construit  ne  devrait  réunir  dans  les  salles  communes  que  les 
enfanls  convalescenls  ayant  déjà  séjourné  plus  de  quinze  jours  à 
rhûpital-  n 

Après  avoir  signale  les  inconvénienis,  en  quelques  lignes  M.  Roux 
indiqua  le  remède  : 

«  Tout  entrant  est  suspect  et  doit  être  isolé  dans  des  sortes  de  boxes, 
clos,  faciles  a  désinfecter,  et  disposés^  de  telle  sorte  que  le  personnel  no 
puisse  transporter  les  infections  de  malade  à  malade,  a 

Cest  œ  progranmie  que  rAssistance  publique  de  Paris  a  réalisé  pour 
86S  nouveaux  pavillons  d'enfants  malades. 

Cest  ce  programme  qui  nous  a  guidé  pour  la  construction  et  pour  le 
fonctionnement  de  rinVpital  Pasteur, 

En  iLK)Oj  un  grand  nombre  dentré  vous  ont  pu  visiter  Fhiïpital  Pas- 

(I)  AtmMlend^  rimim  Pmîmr,  IBH,  p.  66L 
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teur;  du  reste,  vous  pourrez  trouver  sa  description  dans  le  Bulletin 
médical  (^)  et  dans  la  Revue  d'hygiène  (^). 

J*ai  pensé  répondre  au  désir  des  visiteurs  de  1900  en  leur  indiquant 
aujourd'hui  les  résultats  obtenus. 

Du  i^  octobre  1900  au  19  avril  1903,  dans  un  seul  pavillon,  nous 
avons  soigné  2,000  malades,  le  tableau  suivant  va  vous  montrer  combien 
diverses  ont  été  les  maladies  et  quelle  est  la  statistique  brute  pour  cha- 
cune de  ces  infections. 


Malades  tnitéf  à  rhôpital  Pasteur  du  1»  octobre  1900  an  19  aynl  1903. 


MALADIES. 


Entrées. 


Déc^îS. 


Décès 
pour  cent. 


Variole 

Diphtêries 

Rougeoles 

ScarUtines 

trjsipèles 

Mères  d'enfants  malades  ou  enfants  de  mères  malades. 

Angioes  non  diphtériques 

Amygdalites  phlegmoneuses 

Rages  déclarées 

S  antirabique 
antidiphtérique.      .      .     . 

Varicelles 

Divers     

Totaux .      .      . 


524 
443 
126 

92 
163 
192 
166 

20 
7 

26 
7 

55 
179 


2.  CGC 


96 

50 
2 
2 

!1 
0 
3 
0 
7 
0 
0 
1 

17 


189 


18.32 

11.28 

1.58 

2.17 

6.75 

m 

1.80 


1.82 
9.49 


9.45 


Je  ne  veux  pas  retenir  trop  longtemps  l'attention  du  Congrus  en  détail- 
lant les  précautions  que  nous  avons  dû  prendre  pour  éviter  toute  con- 
tagion. 

Le  fonctionnement  de  Thupital  Pasteur  a  été  décrit  en  détail  dans  la 
Bévue  d'hygiène  de  mars  1903. 

Je  désire  toutefois  attirer  votre  attention  sur  quelques  chiffres  du 
tableau. 


i^)  Revue  d'hygiène,  1900. 
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L'épidéniit»  de  variole  de  1900-1901  a  particulièrement  sévi  à  Paris; 
nombreux  ont  été  les  cas  hémorragiques  et  nous  avons  eu  plusieurs 
alcool iciues.  Lu  variole  est  exceptionnellement  grave  chez  les  alcooliques; 
pivsque  tous  ont  succomlié.  Nous  avons  eu  une  mortalité  de  18  p.  c. 
hU>i*s  (|ue  pour  la  même  épidémie,  à  Aubervilliers,  la  mortalité  atteignait 
le  chithv  de  Si  p.  c.  Ce  gain  d'un  quart  dans  la  mortalité  est  dû  à 
Tabsence  des  infections  secondaires,  notre  variole  a  évolué  presque  tou- 
jours sans  couiplicMion. 

Www  les  diphtéries,  la  statistique  est  bonne;  malgré  l'épidémie  del901- 
hKW,  \ums  pouvons  vous  présenter  une  mortalité  globale  de  11.28  p.  c. 
sur  liM  niahhles. 

Ih^puis  la  diminution  de  l'épidémie,  notre  statistique  s'est  améliorée 
ji  tel  point  que  sur  les  200  derniers  malades  traités,  nous  comptons 
14  décès  seulement. 

Mais  à  mon  avis,  la  rougeole  nous  montre  d'une  façon  plus  évidente 
encore  coniliitMi  le  système  des  box  l'emporte  sur  tout  autre  moyen 
crhospitalisalion.  Sur  126  malades,  nous  comptons  deux  décès,  et  encore 
ces  malades,  cntivs  pour  de  la  rougeole,  sont  morts,  l'un  de  tuberculose 
pulmonaire  généralisée,  à  forme  emphysémateuse,  l'autre  avait  un  mal  de 
l'oit.  (!e  i|ui  nous  donne  une  mortalité  de  1.80  p.  c. 

Je  ne  pt'hsc  pas  qu'il  soit  possible  de  faire  beaucoup  mieux  dans  les 
fumllleH  «)i  i'esl  pour  nous  une  grande  satisfaction  de  penser  à  tous  ces 
p(Uith  roiifftuilcux  qui,  chez  nous,  dans  leur  box,  ont  évité  les  suppura- 
tiouh,  la  lironcho-pneumonie  et,  en  un  mot,  toutes  les  infections  secon- 
ilaii'ith  qui  les  tuent  dans  les  salles  communes. 

I'i»ur  t»!2  M'iU'latincs,  notre  mortalité  est  de  2.17  p.  c.  On  peut  redire 
piiur  la  srarhitine  c^  que  nous  venons  d'affirmer  pour  la  rougeole;  toute 
scHirlatint^  isolée  se  complique  rarement.  Les  néphrites  ont  été  exception- 
uellrh,  It^h  rliiunatismes  un  peu  plus  fréquents,  nous  avons  eu  un  com- 
uieuceuienl  tir  périe^u'dite  qui  a  guéri  rapidement  et  c'est  à  peu  près  tout; 
\leii  deu\  ntiilades  (|ui  ont  succombé,  l'une  est  morte  trois  heures  après 
Miu  an'i\ee,  Tanlre  a  succombé  à  une  néphrite  aigué  du  début  de  la  scar- 
latine ;  elh<  l'hl  restée  cinq  jours  sans  uriner,  avec  tous  les  accidents  qui 
ucV'OUipagniMit  c(*tte  c^nnplication. 

Nolro  UKMlulilé  pour  l'érysipèle  est  assez  élevée.  Plusieurs  alcooliques 
\\\\{  suc4mnilié,  ainsi  (jue  quelques  enfants  nouveau-nés;  dans  ce  chiflre 
«le  hiti  Mialatit's  nous  comprenons  des  érysipèles  de  la  face,  des  érysipèles 
\\\\  rordon  l't  aussi  quelques  érysipèles  chirurgic^mx. 

Je  n'insisterai  pas  sur  les  chiflVes  des  autres  maladies;  vous  les  trou- 
\«'ivi  au  tableau  ci-avant;  ils  ne  nous  apportent  aucune  donnée  nou- 
\ollo. 
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Il  y  a  eu  quelques  cas  de  contagion  et  vous  en  trouverez  les  détails  dans 
Ja  Revue  d'hygiène  de  mars  1903;  depuis,  nous  n'avons  pas  eu  de  nou- 
veaux accidents.  Il  y  a  donc  eu,  au  total,  quatre  varioles  et  deux  érysi- 
pèles;  soit  une  proportion  de  3  p.  m. 

Je  viens  de  vous  donner  des  résultats  qui,  je  le  crois,  démontrent  la 
supériorité  de  notre  hospitalisation,  mais  avant  d'émettre  un  vœu  pour 
en  demander  l'application  plus  générale,  je  pense  qu'il  serait  utile  de 
mettre  à  l'ordre  du  jour  d'un  prochain  congrès  une  étude  sur  l'hospitali- 
sation des  maladies  épidémiques  dans  les  différents  pays. 

Cette  question  est,  en  France,  importante  pour  les  villes  qui  devront 
consentir  de  grands  sacrifices  pour  obéir  aux  nouvelles  prescriptions  de 
la  loi  d*hygiène. 

Cette  question  est  importante  aussi  au  point  de  vue  de  l'enseignement, 
car,  si  au  lieu  d'avoir  dans  chaque  hôpital  un  pavillon  réservé  aux  mala- 
dies épidémiques,  fait  sur  le  modèle  du  pavillon  Pasteur,  on  continue  à 
envoyer  à  un  hôpital  central  toutes  les  maladies  épidémiques,  l'instruc- 
tion des  jeunes  générations  en  souffrira. 

Dans  ces  nouveaux  pavillons,  on  pourra,  en  outre,  apprendre  aux 
jeunes  médecins  comment  ou  doit  appliquer  toutes  les  règles  de  l'hy- 
giène, et  j'espère  qu'ainsi  ils  comprendront  mieux  toute  l'importance  de 
cette  nouvelle  science  que  les  doctrines  du  grand  Pasteur  ont  si  puissam- 
ment fécondée. 


Traitement  de  la  diphtérie  à  l'hôpital  Pasteur. 

Par  le  D^  Louis  MARTIN. 

Depuis  l'ouverture  de  l'hôpital  Pasteur  jusqu'au  19  avril  1903,  443  ma- 
lades atteints  de  diphtérie  ont  été  traités  par  le  sérum  antidiphtérique  ; 
cinquante  sont  morts;  nous  avons  donc  une  mortalité  absolue  de 
H. 28  p.  c.  et  une  mortalité  réduite  de  8  p.  c. 

J'ai  réuni  dans  un  tableau  {voir  page  suivante)  l'ensemble  de  ces 
malades  et  je  les  ai  divisés  en  deux  groupes  :  les  enfants,  pour  que  notre 
statistique  soit  comparable  à  celle  des  autres  hôpitaux,  et  les  adultes. 

Dans  ce  tableau,  nous  voyons  que,  pour  335  enfants  traités,  la  morta- 
lité absolue  a  été  de  13.73  p.  c.  et  la  mortalité  réduite  de  9.68  p.  c. 

Il  y  a  eu  cinquante-huit  interventions,  soit  une  moyenne  de  17  p.  c; 
a\'ant  la  sérothérapie,  la  moyenne  des  interventions  et  lit  de  36  p.  c; 
l'opération  a  donc  été  épargnée  à  un  grand  nombre  d'enfants. 

Nous  avons  surtout  des  tubages,  car  d'une  façon  systématique,  nous 
essayons  toujours  le  tubage  avant  de  pratiquer  la  trachéotomie. 
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TTftibment  de  ta  dipbtérit  à  l'hopittl  Paitaur  (1900-1903]. 
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Soit  KU  total  443  maludesi  nvee  une  mortalité  absolue  de  11,28  p.  c.  6t  après  dàduclian  des  mnrU  1 

■ 

«Q  moins  de  vui^rt -quatre  heures  apréa  leur  entré*,  une  mortniitè  réduile  de  8  p,  c,                               1 

La  mortalilè  des  croups  opérés  a  atteint  3T,9  p.  c.  et  est  de  27.2  comme 
morliililè  rcduile. 

Pour  les  angines,  la  mortalité  absolue  est  de  8,62  p.  c.  et  la  mortalité 
réduite  de  5.8G  p.  c. 

Si  nous  éludions  sépnréineiU  chaque  année,  nous  voyons  que,  pendant 
les  années  11101  el  1002,  la  dîpiitérie  a  été  partîeuiiérenient  grave. 

En  lOOt,  la  niorlalilé  absolue  pour  les  enfants  a  été  de  S3  p*  e.  et  elle 
se  réduit  ù  lO.C  p.  c.  si  on  défalque  les  nuïrt&  en  vingt-ijuatre  lioures. 

En  1Û02»  la  moiialilé  absolue  tombe  à  15.18,  la  mortalité  réduite 
î\  10.90, 

En  1903,  la  morialité  absolue  n'est  plus  que  de  5.5o  et  la  mortaHté 

réduite  de  3,40, 

*  I. 

Si  nous  étudions  séparément  les  angines  et  les  croups  non  opérés, 
cette  différence  entre  1901*1902  et  1903  s  accentue.  Nous  trouvons  : 


Ea  1901. 
Eu  1002. 
En  1903 


mortalité  absolue,  11.02;  réduite,  9.52 
_  _       11.03;       —      9.27 

—  -  -  -      2.56 


'Totalisons  tous  nos  cas  de  diphtérie,  enfants  et  adultes»  et  nous  trou- 

Pour  1901,     .     -  une  mortalité  ab9*>liîe  de  18   p.  c. 

Pour  1902. —  —         12     — 

Pour  1903 —  -  5.3- 
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Pour  Iroitver  re^plication  de  ces  différences,  je  tiens  a  vous  présenter 
i^  statistique»  générale  de  Paris,  telle  qu'on  peut  k  relever  dans  le  Bulletin 
municipal  de  statistique. 

Tille  de  Fans.  —  St&tistîqQû  d#  U  diphtérie. 
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Xcius  voyons  dan^  ce  tableau  que,  depuis  le  Congrès  tle  Budapest,  il  y 

la  cil  à  Paris  trois  périodes  pour  rùpidénûrilé  de  la  diphtérie;  répidènue 

Me  diphtérie  a  diminué  pendrait  les  années  1895  et  189G,  puis  il  y  u  eu 

fme  période  de  stade  pour  les  années  1897,  1898,  1899  cl  1900,  enfin 

mit*  véritable  épidémie  pendant  les  années  1901  et  1902. 

La  niorlalîté  annuelle  nn>yenne  des  années  1890  à  1894,  qui  avait  été  de 
1,432  déeès,  a  été  snccessivenjenl  de  420,  45  i,  297.  230,  331,  294,  713, 
\lH  âècH.  Vous  voyeï  que  les  deux  dernières  années  sont  particulière- 
ut  t  hargées, 
pijyrrentage  nous  indiquera  d'une  façon  plus  préciîse  la  marche  de 
lîi  maladie.  I*endanl  la  décroissance  et  pendant  la  période  de  stade  la 
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niorlalité  pour  Paris  a  été  de  iù  p  €.  environ,  tHiidis  que,  pendant  h 
pérîade  épidémique,  la  mortalité  a  alleint  14  et  12,8  p,  c.  Pour  lilO^, 
cette  mortalité  a  déjà  diminué. 

Nous  savions  que,  pi>nd^inl  les  épidémit^s»  les  maladies  augmentent  de 
gravité  et  rien  d'étonnant  que,  malgré  la  sérothérapie,  nous  ayons  atteint 
il  p.  e.;  nous  sommes  loin  cependant  des  chiffres  anciens. 

M.  Marfan  (^)  a  déjà  attiré  rnltciition  sur  ht  gravité  de  répidémie 
en  10(ïl  et  il  en  a  décrit  les  earïR-téres  spéciaux. 

La  statistique  de  Ttiupital  Pasteur  conmie  ht  statistique  générale  de 
Paris  viennent  confiriner  les  recherches  de  M.  Marfan  el  de  ses  élèves  f^)* 

Par  suite  de  !a  gravité  de  répidémie  nous  avons  dû  augmenter  les 
doses  de  sérum.  Il  était  d'usage,  en  France,  avant  1901,  d'injecter 
20  centimètres  cubes  de  sérum ^  soit  ijOOO  unités  d'Elirlich,  et  très  sou- 
vent cette  dose  était  sutiisanle;  dans  d'autres  pays  on  se  contentait  même 
de  2,000  unités;  cette  dose  est  pour  nous  trop  faible,  car  nous  avons 
essayé  souvent  de  donner  moins  de  20  c^ntimèlres  enbes  et  toujours  nous 
avons  dû  y  revenir. 

Devant  la  gravité  de  certains  cas,  nous  avons  inje(*té  de  fortes  doses  à 
nos  malades,  30  et  40  œnlimèlres  cubes,  soit  6,000  et  8,000  unitt^  et 
même  nous  avons  dû  souvent  renouveler  ces  doses  dans  les  huit  ou  dix 
jours  qui  suivaient  Tenlrée  du  malade. 

Pour  les  angincî^  graves  à  l'or  nie  en  vii  hissante,  après  une  dose  de  30  ou 
40  centimètres  cubes,  nous  donnions  tous  les  joui*s  10  cenlimètres  cubes 
de  sérum  jusqu'à  la  chute  complète  des  fausses  nicmbnmes,  et  s'il  y  avait 
une  paralysie  précoce  du  voile  du  palais  pendant  dix  jours,  nous  renou- 
velions cette  dose;  nous  recommencions  même  plus  tard  si  le  pouls 
faiblissait,  surtout  s'il  y  avait  une  chute  brusque  du  pouls  et  de  Ja  tem* 
pèrature  (^), 

Voici  les  conclusions  qui  se  déduisent  de  cette  étude  : 

1*  Je  demanderais  qu'il  soit  bien  entendu  que  les  doses  à  injecter 
doivent  varier  .suivant  les  cuis;  en  temps  d'épidémie  il  est  utile  de  prati- 
quer une  sérothérapie  inlensive.  En  tout  cas,  te  médecin  doit  étudier 
son  nialade,  suivre  Ja  température,  le  pouls,  les  lésions  hiciiles  et  l'état 
général,  et  se  guider  sur  e^es  données  pour  diriger  le  traitement  ; 

2*»  le  propose  (|u'un  rappojt  soit  déposé  au  prochain  Congrès  pour 


(»)  Bulletin  et  mémoire  de  la  S( mtéi^ médicale*  d^ishôpitmm  de  Paris,  11  juillet  190^. 

(«)  Ifmt  ,  Benjamin  WeiU,  12  Juin  1903. 

(*)  Notre  prEti(|ue  concorde  presque  absolument  avec  eelle  du  D""  Mongour  de  Bor- 
deaux; toutefois,  nous  n'avons  jamais  pî-a tiqué  d'iiiieotion  imra-mueiifie.  (Voir 
Soetétédeméd^Hit€  et  d4  chirurgie  lU  Bordmxm^  Vè  février  1903.) 
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indiquer  quelles  ont  été  les  variations  de  la  morbidité  et  de  la  mortalité 
dans  les  différents  pays  pendant  les  dix  premières  années  de  la  sérothé- 
rapie, de  1895  à  1905. 

M.  Martin  soumet  à  la  section  un  vœu  tendant  à  ce  qu'un  rapport  soit 
déposé  au  prochain  Congrès  pour  indiquer  quelles  ont  été  les  variations 
de  la  morbidité  et  de  la  mortalité  de  la  diphtérie  dans  les  différents  pays 
pendant  les  dix  premières  années  de  la  sérothérapie,  de  1895  à  1905. 

M.  Rappin  appuie  le  vœu  formulé  par  M.  Martin. 

—  Ce  vœu  est  adopté. 

—  La  séance  est  levée  à  5  heures. 


Séance  du  5  septembi^e  (nmtin). 

La  séance,  tenue  en  commun  par  la  première  et  la  deuxième  sections, 
est  présidée  par  M.  Preisz  (Budapesth);  M.  le  baron  Van  der  Bruggen, 
ministre  de  l'agriculture,  occupe  le  fauteuil  de  la  présidence  pendant 
Texposé  de  H.  Arloing.  M.  le  Ministre  s'excuse  ensuite  de  ne  pouvoir 
rester  plus  longtemps. 

La  parole  est  donnée  aux  rapporteurs  pour  la  cinquième  question  : 
La  tuberculose  humaine  et  celle  des  animaux  domestiques  sont-elles  dues  à 
la  mètne  espèce  microbienne,  le  bacille  de  Koch  ? 

M.  De  Jong.  résumant  son  rapport,  insiste  sur  les  conclusions  qui  s'en 
dégagent.  Si  Ton  étudie  l'action  des  bacilles  tuberculeux  d'origine 
humaine  ou  bovine  sur  les  animaux,  lapins,  cobayes,  bceufs,  porcs, 
chiens,  chèvres,  moutons,  singes,  rexpérience  montre  qu'en  règle  géné- 
rale, le  bacille  humain  est  moins  virulent  que  le  bacille  bovin.  C'est 
Théobald  Smith,  dont  les  recherches  sont  d'une  remarquable  exactitude, 
qui  a,  le  premier,  attiré  l'attention  sur  ce  point.  Les  recherches  de  Smith 
ont  été  répétées  par  d'autres  expérimentateurs,  et  ont  toujours  été  con- 
firmées. 3IM.  Koch  et  Schùtz  disent  qu'en  employant  le  bacille  humain 
on  ne  réussit  pas  à  infecter  le  bœuf.  Mais  nombre  d'expérimentateurs  ont 
constaté  le  contraire  tout  en  reconnaissant  que  la  tuberculose  provoquée 
par  le  bacille  bovin  est  plus  grave  que  celle  produite  par  le  bacille 
humain  ;  c'est  à  celte  dernière  opinion  que  M.  de  Jong  se  rallie.  Ses  expé- 
riences lui  ont  montré  en  effet  que  le  bacille  humain  est  moins  virulent, 
d'ordinaire,  que  le  bacille  du  bœuf,  ces  deux  microbes  étant  néanmoins 
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ideotiques,  CotLe  conviclion  est  du  re^le  celle  de  nombreux  auteurs; 
parmi  ceux  qui  ront  exprimée  et  défendue,  M,  de  Jong  cite  le  regretté 
Nocard,  à  h\  mi^moire  duquel  il  rend  hommage.  Au  reste,  beaucoup 
d'auteurs  consul dt^rent  qu'il  rcsulte  des  expérieuees  mêmes  de  Roch  et  de 
Sehiilz,  que  lehaeille  humain  peut  iufeder  le  bœuf.  En  outre,  il  ressort 
de  diverses  expériences  que  le  bacille  humain  n'est  pas  toujours  moins 
piithtïgèue  que  celui  du  hiruF;  rtmuime  fournit  parfors^des  biiriHes  d*une 
virulence  extréiiu%  ce  qui  uonlimie  la  tht^sc  de  rideniitê  et  est  en  contra- 
diction  avec  Topinion  de  Koch  et  Schûtz,  Le  moyen  conseillé  par  Koch 
et  Sdiûty.  pour  distinguer  les  hacilles  humains  et  bovins  est  tout  à  fait 
infidèle;  il  consiî^te  dans  l'injection  au  veau;  d'apr^H  ees  auteurs,  le 
bacille  humain  ne  donnerait  qu'une  fièvre  passagère  et  une  lésion  locale, 
le  bacille  bovin  provo«|uant  une  fièvre  permanente,  une  tuméfaction  gan- 
gliouiiire,  suivie  d'une  généralisa  lion  mortelle.  Or,  la  preuve  est  faite 
qu'on  peut  isoler  de  l'homnie  des  bacilles  doués  d'une  virulence  toute 
pareille.  Ce  résultat  prouve,  soit  que  le  bacille  humain  peut  avoir  la 
même  virulence  que  le  bacille  bovin,  soil  que  ce  dernier  peut  se  rencon- 
trer chc7.  rhommc. 

Si  le  bacille  humain  est  de  virulence  variable,  il  faut  re^marquer  qu*il 
en  est  de  même  pour  ce  qui  c^incerne  le  bacille  bovin.  Il  n'est  donc  pas 
possible  de  diltVTcncier  expcrimentalemeiit,  par  rinjeclifiii  nux  animaux, 
les  bai'illes  des  deux  proveiiauces.  Même  Impossibilité  de  distinguer,  des 
bacilles  humains  ou  bovins,  ceux  qui  proviennent  du  porc,  du  cheval, 
de  la  chèvre,  du  mouton.  Les  caractères  de  culture  ne  fourniront  pas 
davantage  de  eriterîum.  Seule,  la  virulence  peut  dîHercr.  Uuant  aux  pro- 
duits mii'ndiiens  (tuberculines),  ils  «ïont  idf.*ntiques. 

M,  De  iong  désire  mentionner  que  les  réci*nles  communications  de 
Schùl/,  et  les  nnuvelles  expériences  faites  à  Berlin  dans  te  Kitmriivh^s 
Cemndhdtsamt  prouvent  netlr^iienl  qu'i*îi  a  réussi  à  infecter  le  bœuf  avec 
de^  bacitles  venant  de  l'homme,  et  inversement,  qu'on  a  observé  des  cas 
d'itifection  cutanée  de  l'homme  par  des  matières  tuberculeuses  prove- 
nant du  litenf*  La  tubereuhïse  du  b(i*tif  représente  doufr  un  danger  pour 
rhomme  et  ivcipruquement;  tmtre  rusage  du  lait  et  de  la  viande,  i'ab- 
storpliou  de  bacilles  par  Tinbalntion  (constitue  un  péril;  l'inhalation  peut 
se  produire  très  fréquemment  dans  les  éialiles;  d  ailleurs,  c'est  d'ordi- 
naîri^  aussi  par  itihîilatioti  que  se  f  lit  Tinfeetion  des  bovidés. 

Eu  rt^sumé,  la  tuberculose  de  l'homme  et  des  mammifères  est  causée 
par  ta  même  espèce  microbienne,  déerite  par  Koch  en  IHHâ. 

Uuant  au  baeîllo  uvîaire,  il  se  distingue  incontestablement,  par  divers 
Ctiielii^rei!i  bien  crmuns,  du  bacille  des  mammifères.  On  ne  peut  donc, 
4^|m:^  m.  Ik^  Jnufî,  proclamer  aujourd'hui  ridentité  de  ce  dernier  bacille 
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avec  celai  des  oiseaux;  néanmoins,  Jes  mammilïres  peuvent  parfois 
œutractur  aussi  la  tuberculose  des  oiseaux,  et  récIproqueinenU  II  faut 
ntMri  ce  propos  que  la  tuberculose  sponlaiiùp  du  perroquet  est  causée 
prmi  bacille  qui  po&sède  les  caractères  du  bacille  des  mammifères. 

M,  De  long  souhaite  que  le  Congrt^s  soit  très  ailirmalif  sur  la  question 
d^fidentîté  des  tuberculoses  bovine  et  humaine,  proclame  hautement  le 
danger  que  fa  tuberculose  du  bétaïl  cxinstîtue  puur  T homme  et  se  pro- 
nonce catê^^oriquemeut  eu  faveur  de  la  eontinualion  de  la  lutte  contre  la 
pmpaplion,  des  animaux  à  T homme,  de  rinfection  tuberculeuse* 

M.  Gratja  I  Bruxelles}  et  M-  Arloing  (Lyon)  résument  leurs  rapports  et 
«I  énoncent  les  conclusions. 


La  discussion  relative  à  la  cinquième  question  est  ouverte, 

Jl.  H.  KassEL  (Berlin).  —  Der  Herr  Vorsitzende  liât  Ihnen  soeben 

mitft'teik,  dass  ich  wegen  der  Erkrankung  des  vierten  Referenten,  Herrn 

IOheimrat  Sehùîz,  aufgeforderl  bin,  an  seiner  Slelle  zn  der  vorliegenden 
frai;c  das  Worl  zu  crgreifeu*    ïch  freue  mîch,  dass  mir  dadurch  Gelegen- 
hnl  gi!boteti  isl,  im  Anschluss  an  die  Worle,  mit  welcben  Herr  Arloing 
ficicen  Vortrag  eingeleilet  hat,  der  Ueberzeugung  Ausdruck  zu  geben, 
dass  die  deulschen  Mediziner  sich  einsfùhleu  mit  ihren  franzosischen 
KoUegea  in  deni  Trauer  uber  den  Tod  Nocard's. 
îleine  Herren!  Zunâchst  kann  ich  feststellen,  dass  die  Ergebnisse, 
welfhr  «lie  lierren  Vorredner  bei  ihren  Versuchen  erzielt  liaben,  in 
wcsentlicben  Funkten  abercinslimmen  mit  tien  Lntersuchungcn,  welche 
I,      ich  im  Kaiscrlich^m  (ie*^undlirilsiim(c  in  Berlin  in  (lemeinschaft  mit  den 
H  Vem-n  Weber  und  Heuss  imsgerùhrt  habe.     in  der  Deutungdieser  Ver-* 
tui'hscrgebnisse  weiche  ich  allerdings  iii  mancher  Bezichung  von  den 
'      ^omdncrn  ab, 

H    Zuaâchst  gebt  ans  den  fierichien  der  Herren  de  Jong,  Gratia  uod 

irbing  hervor,  dass  in  der  Mehrzahl  der  FiiUe  erhebliche  Unterschiede 

hesïdien  in  der  Wirkung  aufdas  Kind  zwischen  Tuberkclbadlleu  aus 

[Fâllcn  von  Tube  rkulose  lieim  Tier  und  solchen  aus  Tuberculose  beira 

iKeaM'hen*     Sic  baben  ebenso,  wie  ich,  fesstellen  konnen,  dass  gewôhn- 

[die  Kulturen  «  boviner  n  Tubcrkelbncillen  den  Angaben  Koch's  eut- 

hend  eiiie  huhe  l'uthogenilal  fiir  dus  Rind  besilzeo, 

CotiîT  etwa  finem  Dulzend  Kulturen  boviner  BaciHen,  weiche  bei  den 

Versuchen  îm  Gesundheiïsamt  durch  Einspritzung  unler  die  ïlaut  auf 

^lUiider  verimpfl  wurden,  fiind  sich  nur  eiut?  einzige,  welclie  uicht  eine 

^pthurre  Allgemeiniriféklioii  bei  Rindern  liervorzurufen  ;verniochte,  son- 

içni  nur  eine  beschnmkte  Drùsentuberculose  verursacbte,     Gewûhn- 
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lich  griff  die  Tuberculose  von  Jer  [mpfslelle  in  kurzer  Zeit  auf  die 
nachstgelegeiien  Driisen  utuï  von  dort  auf  die  inneren  Organe  ûber. 
Mehrere  Kulturen  totelen  die  Kinder  in  wenîgen  Wochen,  die  ûbrigca 
riefeii  schwere  fieberhafte  Erkrankungen  lïervor,  die  Tiere  niagerlen 
sehnell  ab  und  wenn  sie  nach  4  Mooateii  gclôtet  wurden,  fand  sich  aus- 
gebreilcte  dlsseminiorte  Tuberculose, 

AHerdings  haben  wir  beî  unseren  Versuchen  nictit,  wie  Herr  Gratîa, 
Organstùcke  auf  die  Tiere  verimpft,  sondern  Aufselnveniiiiungen  van 
Rcitikuliuren, 

Bei  lier  Benulzung  von  Org^anslùcken  oder  von  Gewebsaufschwem- 
muûgen  îst  es  unmoglieh,  aueh  nur  einigermasscn  gleiclimâssigc  Mcn- 
gen  von  Tuburkelbacillen  zu  verinip fen,  da  in  lubcrculosen  Verànderun- 
gen  das  eine  Mal  vîel,  oft  aber  nur  ganz  vereinzelte  Tuberkelbacîlîen 
vorhanden  sind,  leh  glaulx%  dass  Ilerr  Gratia  besser  vergleichbare 
Ergebiiisse  erzielt  halte,  wenn  er,  ebenso  wic  wir,  der  Anregung  Robert 
Koch's  auf  dem  Congress  in  London  folgend»  Aufscbwenimungen  von 
Kulturen  unter  die  Haut  geimpft  lia  lie, 

Wir  stelllen  ferner  untcr  vuilig  ^leiclien  Bedingungen  Versut-he  mil 
Tuberkelbacillen  an,  welche  wir  au  s  tubcreulos  verâriderien  menscb- 
lichcn  Organen  geziichlel  liait  en  und  ïwar  mit  39  verschledenen  Stam- 
nien.  Hier  war  das  Ergebniss  jodoeti  eîn  wesenllidi  anderes.  Um  zu 
ermilleîn,  oh  vieUeicIit  die  verscliiedenea  Kormen  der  Tuberculose 
beim  Mensclien  aieh  in  dieser  Bezîehung  ver^chieden  verbal ten  wûrden, 
wurdcn  nioglichsl  viele  Arten  der  tubereuldsen  Erkrankung  zu  den  Ver- 
aucheii  herangezogen  :  i9  aus  Fàlîen  von  sehwcrer  Lungt^nluberkulose 
geziichtcte  Kulturen  vermoehten  ntcht  bei  lUndern  die  Erscheiuungen 
hervorzurufen,  welche  bei  Neuimpfung  von  boviner  Tuberculose  fast 
ausnalinislos  auftraten,  ebenso^vcnig  7  Kulturen  aus  i  Fallen  von  Kno- 
chentubereulose,  2  Fallen  von  Halsdrusentuberculosen,  i  Fall  von  Uro- 
gani  lai  tuberculose.  Ferner  wurden  Kulturen  gezùchtet  aus  6  Fallen 
von  MiliarluhtTculose,  Von  diesen  vennochten  zwei  bei  Rindern  disse- 
minîerle  Tuberculose  hervorzurufen.  Endiich  vsrurden  7  Kulturen  aus 
Fallen  von  Darmtuberculose  geprùft.  Un  1er  diesen  vvaren  ebenfalls 
ïweî,  welcho  dîsseminierte  Tuberculose  beim  Kalbe  nach  subcutaner 
Injection  verursachten.  AIso  unter  39  Kulturen  aus  tuberculos  verân- 
derten  inensch lichen  Organen  fanden  sich  nur  4,  welche  fur  das  Rind 
ebeoso  puthogen  waren,  wie  einige  und  zwar  die  scbv^^âcheren  Stamnie 
von  Tuberkclbacillen  aus  tuberculôs  veranderten  tierischen  (Rînd  und 
Scbwein)  Organen. 

Wcnn  also  zuzugeben  îst,  dass  dcrartige  Tuberkelbaciilen  beim 
.Menschen  vorkommen,  so  môehte  ich  darum  doeh   noch   nicbt   die 
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Sehlus&folgerungen  meinor  Vorredner  ziehen.  Isl  es  ni  dit  vielmehr 
richttgtir,  sich  zu  fragen,  worauf  demi  iVw^e  grossen  Unterschiede  in  der 
VinjJeaz  iwlsiîhen  den  beiden  Arten  bi:?ruhen  ? 

Meiner  Ansirht  naeli  niûssen  weilcre  vergleîehnïide  Untersuchungen 
ingeslellt  werden,  bevor  die  Frage  ob  identlscli  oder  niclit  nach  der 
einen  odcr  anderen  Bichturig  skher  zu  beantworten  isL  JedeiisfallB  geht 
ms  den  von  mir  milgeteilteu  Versuchsergebiussi^n  hervor,  dass  nur  in 
einem  Teîl  der  Fîllle  von  pri murer  biirnilubercu!ose  (dieser  an  eu  h 
schon  so  sehr  soHenen  Erkraiikungi  sich  Bacillen  finden,  welche  mit 
den  Eigenschafteii  der  bovinen  Bacillen  begabt  sind, 

Voa  denVorrednern  istauch  vvieder  als  Bevveîs  fiir  die  Ucberlragbarkeil 

der  Tiertubercuîose  auf  den  Menschen  das  Vorkommen  der  Hauttuber- 

colosÊ  bei  Leulen,  welche  durch  ihren  Beruf  mit  tnberculos  verânderten 

tierisdîcn  Orgnnen  in  Beriihrung  koramen,  angefùhrL  worden.     Es  muss 

jedwh  hen-orgehciben  werden,  dass  dièse  Tuberculosen  einen  gutarligen 

VerUufzu  nehmen  ptlegen.    VieleJahre  konaensolche  Personen  Trager 

rifTiirtiger  Hautverânderungeii  sein,  ohue  an  ihrer  Uesundheit  dadureb 

len  m  leiden.     Nun  sagt  man,  die  betrefifende  Form  der  Hauttu- 

lose  verlaufe  auch  daiin  gularlig,  wenii  die  Infektiou  durch  Eiii- 

imftruQ^  von  tuberculûsem  Malerial  aus  nienscblicher  Uuelle  zu  Stande 

gekomnien  sei,  also  kônne  man  sich  fiber  den  mil  den  Verlauf  der  aus 

tiefischer  Ocelle  slanimenden  Infection  nicht  wundern. 

Wie  koinml  es  ubcr,  dass  hier  die  bovinen  Tuberkelbaeillen  sich  plôU- 
ticliaichi  wîe  sonst  den  menschlischen  Tuberkelbaeillen  an  Virulenz 
iiberlegen  zeigen  ? 

Sollle  sieh  der  nionscbliche  Korper  ihnen  gegeniiber  doch  aoders  ver- 
hiîi«n  ?  Die  Fordcrung  dass  wegen  der  hôheren  Virulenz  der  bovinen 
ÎUdllen  dep  Menseh  gerade  besonders  vor  ihnen  geschiitzt  werden 
tnûsse.  lindel  jedenfalls  in  ihrem  Verhallen  bei  der  Haultuberculose 
leine  Stùlxe 

bie  Vêfsuche  von  Cratia  an  Aff^m  sind  nieîaer  Ansichl  nach  von  gro^- 
wm  lDterGS!ie*  E^{  ist  ihm  gelungeri,  Affen  durch  VerfûUerung  sehr 
Ueîner  Mengen  von  perlsûchtigen  Organen  oder  von  iMiIch  perlsiichtiger 
TïPfe  tuberculôs  m  rnachen  und  zwar  bei  ihnen  eine  Tuberculose  her- 
niRurufen,  wetche  die  Charaklere  der  reîncn  FûUerungstuberculose 
'waist.  Sâmmtliche  AJfen,  welche  erkrankten,  boten  ausnahnjfîlos 
Verânderuiagen  an  den  Veniauungsorganeu,  Die  Tuberkelba- 
Cflleii  baltan  die  Dannwand  boï  ihnen  nicht  passiert,  oh  ne  schwere 
ieruagen  entwedcr  in  ticr  Darmschleimliaut  oder  in  den  zngeho- 
Lymphdrusen,  den  Mesenterialdrdsen,  zn  hinterlassen,  G  rai  i  a 
tneint  aus  diesen  Versuchen  an  Aifen  liûckschlusse  auf  dîe  Enipfang- 
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lichkeit  (1er  llensi'hen  fur  lierische  Tuberculose  ziehcn  lu  kônnen.  Werm 
lias  erlaubt  isl,  so  niuss  nicîiies  EracJitens  eîn  andrer  Sdiluss  aus  den 
VersuehtHi  gezogen  werden»  iiamlich  dass  Robert  Koch  Hecht  hal,  wenn 
er  iiur  solche  Fâlle  von  Tubcrvulose  am  Menschen  al  s  dure  h  AufnalïJiie 
voîi  Tuberkalbarillen  mit  der  Nahrung  entslaiiden  geUen  lassen  will,  bel 
denen  sich  Verànderungen  am  Verdauungsiipparat  tînden, 

Auf  difi  auch  heu  te  wieder  angefûhrtea  Beobaehtungen  von  Olivier 
und  Hùls  brauche  icU  ni  dit  nàher  einzugehen,  du  nieiii  verehrter  Leiirer 
dièse  in  der  Litpralur  i ramer  wieder  angezogenen  Beweismitlel  erst  auf 
der  Tubereuloseconferenx  in  Berlin  einer  vernichtendeD  Krîtîk  unler- 
zQgen  hat.  Ist  die  Uebertragung  der  Tuberculose  durch  Fleisch,  Mijch 
tind  Butler,  die  von  perlsochtigen  Tieren  st^nimen,  auf  den  Menschen 
wirkiich  so  huùtig,  so  niûsste  es  doch  leicbt  geiingen,  neue  Bewejsmit- 
tel  ausfindig  tu  mnchen, 

M.  Buwiij  (Crat'ôvîej  eonununîque  ses  observations  relatives  à  la  trans* 
nijssibiJile  de  la  tidjerculose  humaine  aux  bovidés.  En  novembre  1902,  il 
a  connïieucé  ses  expériences  sur  si\  génisses  âgées  de  six  à  neuf  mois, 
provenant  d'une  (^ontrée  où  la  tuberculose  n'est  que  très  rai-ement 
observée  (district  de  Wielizcka  près  Craeovîe,  Galide).  Elles  n'ont  pas 
été  tuberculinisées. 

Chaque  semaine,  trois  d'entre  elles  ont  reçu  dans  reau  à  boire  100  à 
âOO  centimètres  cubes  de  crachats  tuberculeux,  contrulés  au  raicroseope 
et  provenant  de  divers  malades.  Les  trois  autres  génisses  ont  servi  de 
témoins.  Au  mois  de  mai,  toutes  ont  été  traitées  pur  la  luberculine.  Deux 
des  génisses  qui  avaient  absorbé  les  crachats  otil  réagi  par  l'^o  â  2'*  de 
fièvre;  lu  troisième  a  eu  une  élévation  de  tempéralurede  l*".  Aucune  des 
trois  génisses  ténutins  n'a  réagi. 

Une  des  génisses  qui  avaient  réagi  a  été  abattue.  Dans  tout  le  mésentère 
on  a  trouvé  de  périls  nodules  cturespondant  a  la  premiéi'e  f)liase  de  révo- 
lution tuberculeuse.  On  a  gardé  les  deux  autres  pour  pouvoir  prolonger 
robservation. 

Il  est  évident  que  la  lubennilosc  humaine  peut  se  propager  chez  les 
bovidés  par  la  vole  Intestinale;  par  celte  porte  d*entrée,  rinfection  se  fait 
très  facilenient,  beaucoup  plus  aisément  que  si  on  inocule  le  bacille  som 
la  peau.  I/tmportaiieo  du  point  d'inoculation  pour  le  succ4^s  de  l'infec- 
lion  Ui  du  reste»  été  reconnue  pour  divers  virus,  notamment  celui  de  la 
rage, 

M*  BoiuiET,  dans  le  Imt  de  contribuer  à  la  rjuesllon  de  savoir  si  les 
bacilles  lubereuleux  aviaire  et  humain,  bien  que  nettement  distincts  par 
certaines  de  leurs  propriétés  et  notamnienl  par  leurs  qualités  de  virulence, 
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tpprtîriïnciitH  h\  mêmec5p*x*p,  n  reeluTchù,  enor^lhîbnniUon  avec  M.  Je 
lïMit'iigtnj,  comniciiL  se  rtjjiipdrli^jit  1rs  sérunis  spr('iHf|Ut's,  *|ui,  roniine 
on  «ait,  p*^uv<*nt  être  très  utiles  pour  la  elassificalion  des  esp^kres  mîcro 
l)ienm*s.  MM,  Bordel  et  Gcnicnu  ont  fritl  roiiiîailn%  en  1901,  im  proeéde 
^énènil  |»(Tiiietlanl  de  déceler  I  existence  des  sensîJjilitialrices  sperifiques 
dans  1»*^  s<^runis,  et  qui  est  fou  dé  sur  la  propriété  que  possèdent  les  sen- 
ûMlisatriccs  de  provoquer  spécifiqu émeut  rul>s<trptinn,  par  les  haeilles 
iiBprêssiotinés,  de  la  matiiTe  bat*tericide  ou  alcxîne  présente  dans  les 
fi^ini!^  nrmiiaux. 

Ur»  IVxpérience  montre  que  les  cobayes  iaoeulés  sous  la  peau  de 
mberruloi^e  humaine  virulente»  et  cliez  lesquels  la  maladie  fait  des  pro- 
ffrs  rapides,  sont  incapables  de  produire  une  sensibilisatrice  antituber- 
l'uieuse;  ctîtte  substance  ne  peut,  en  effet,  à  aucun  moment»  être  décelée 
«Ijin^  leur  sémm. 

H  m  va  tout  autrement  pour  ce  qui  concerne  les  cobayes  injectés  sous 
Il  fieau  lie  tuberculose  aviaire,  bjquelle  est,  comme  on  sait,  peu  dange- 
reuse jKHir  ces  animaux.  Ils  guérissent  et  bien  tût  [ou  trouve  dans  leur 
vRjiu  um*-  sensibitisiitrice  qui  impressionne  très  manifestement  le 
ikicille  aviaire,  c  est-à-dire  lui  confère  le  pouvoir  d'absorber  énergique- 
ment  Talevîne. 

lhi«  C4*s<'Tuni,  obtenu  à  Taîdedu  bacille  aviaire,  imprç&sioune  égale- 
mfBt  It*  bacille  humain,  tle  la  mèuje  manière  et  avec  la  même  activité.  Le 
Sï'nifii  îtpérihque  ne  distingue  donc  pa^?  Tune  de  lautre  les  deux  races 
dt  bacilles  tuberculeux;  relativement  à  ce  critère»  ces  deux  races  appai^ 
lieaneiit  a  k  même  espèce* 

(>  H^rum  injetlè  à  des  cobayes  neufs  en  mélange  avec  des  bacilles  de 
U  tuberculose  humaine*  tués  à  lQt\  augmente  très  uettemeut,  chez  ces 
iQtmaux  la  résistance  aux  bacilles  hunitiins  vivants  La  maladie  déter- 
mmét^  par  rinoculation  ultérii^ure  de  ceux-iu  n'est  pas  enrayée,  mais  son 
Holutiou  est  notablement  ralentie* 


M,  Lic^xii.iiF.  croit  pouvoir  formuler,  à  propos  de  la  question  des 
tubercuhises  humaine  et  bovine,  les  conclusions  suivantes  ; 

Dans  la  tuberculose  de  Tbomme  et  celle  des  animaux»  les  bacilles 
pfpédtiques  qu'on  retire  des  organismes  malades  appartiennent  au  même 
iroupe  lie  niicrobes,  a  la  mèuie  espèce,  mais  ils  présentent  des  caractèrcft 
dîRrentiel:^  plus  on  moins  nombreux  et  suffi  sain  nient  constants  pour 
qu'on  puisse  y  reconnaître  des  variéti^s  distinctes^  formant  de  véritables 
lypes. 

Ubaillkde  la  tuberculose  aviaire  diffère  de  celui  de  rhomme  par  des 
cajietèreâ  cuHuraux  et  des  qualités  virulentes  distinctes  et  eonstantes- 

iMtiOll  î.  û 
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XIll'  rONfiRtIS  TMEfiNAÎIO^AL  TI^IIVGIRKE  ET  tlË  DËMtïCtlAHHiB. 


Celui  de  la  luliunuilose  tle  T homme  diffère  tle  idni  du  liteuf  par  des 
cara€tér*?s  palhf>fîènt*s  di^Linels  et  consUniis,  En  effet,  eoiunie  le  prouvent 
les  recherches  des  divers  auteurs  et  aussi  eelles  de  Ligniere  el  de  son 
Collaborateur,  M,  Zutiata^  tandis  que  le  baeille  type  hnvin,  eu  iujeetion 
souscuUiiiee  ïui  ho'Ul',  dt'*lermiiie  toujours  une  tuljereulose  plus  ou 
moins  içénértî Usée,  celui  de  Thonmie  inocnilr  égtîlement  sous  la  peau  du 
bri*uf  i*tdaus  Us  uièuies  i-oaditiuiis,  ne  dt'*terinine  (|u'uue  réaelioa  locale 
passagère  qui  guérit  sans  laisïser  d'irit'cctiou  luJHirculcUse  décelable  soit 
par  des  lésionsi  soit  par  la  recherche  des  bacilles,  soil  parrinjection  de 
tubereuline* 

En  règle  très  géuérale,  on  trouve  rtieK  les  oiseaux  le  bacille  tubercu- 
leux tyfH?  tiviaire;  che?.  rhnnuue  le  baeiUe  type  humain  et  chez  le  bieuf, 
le  Imcillc  type  îxïvin;  mais,  éxettplionnpllemcut,  on  rencontre  che^ 
riioiume,  surtonl  dans  les  t-as  tle  tnbereulose  intestinale  primitive,  le 
baeille  tuberculeux  type  bovin.  M.  Ligniére  a  observé  un  c^'ts  semblable, 
parmi  six  C4is  soumis  à  1  élude. 

1%i  nous  rapproiîhons  de  ce  fait  les  cas  d'infection  aeeid(»ntelle  de 
riiomme,  soit  par  des  blessures,  sotl  par  Tingestion  de  lait  virulent  de 
vache  ath^nle  de  manimile  tuberculeuse,  on  a  la  f>i*euve  de  I»  eonlamina- 
tion  posivible  de  l'homme  par  le  bacille  tuberculeux  ty|)e  boviîi. 

Puis((ne  b*  h:irîilt*  tubcr(*nhMi\  du  iMcuf  pi'Ut  infe(^tei'  riiounne,  sur- 
tout les  jeunes  entants,  (H  bien  cfue  cette  (-ontniniiialtou  paraisse  eiuîore 
aujouiti'hui  exceptionnelle,  re  serait  une  faute  d'abandonner  la  lutte  si 
bien  j'eglemrniée  eonUe  la  tiib<!*nulose  lK>vine,  Il  faut,  au  eontraire,  la 
prescrire,  la  CHrnpIéter  mémr,  non  seulernenl  pour  éviter  la  er)ntagîon 
possible  H  rhonnne,  mais  ani^si,  el  on  Toublie  trop  souvent,  pour  eoni- 
hatti-r  la  mberculose  liovine  ell<**méme  *[ui  tfnid  h  HM-épaudre  de  plus  en 
plus  parmi  b*  bétail. 

—  La  séance  est  levée  h  niîdi. 


Séance  du  5  septembre  (après-midi). 


La  séaiicf^  tenue  en  comnum  par  la  première  et  la  deuxième  sections, 
est  présidée  par  M.  le  profess«^ur  Shs  \Vuodh>:ail 

M,  hiacFh  présente  son  rapport  sur  la  cinquième  question.  Il  se 
tîéelare  fTaeronl,  sur  la  pîu|mrl  des  poiiUs  inqiortants,  avec  le  remar- 
quable rapport  de  M.  iiratia. 


M.  KihigiT  dvsïre  rcsnmvr  eonirae  suil  sa  manière  de  voir  ; 
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•  lkî\s  lV*t:it  aclut*l  tk'  nos  n^niiîiîï^sajuu^s,  on  ne  pourniil  ronsidôrer 
le*  Jjanlles  des  luherruloses  huniainei:'!  bovine  coninje  appailenant  r\ 
4NÊspèct?îS  distinctes*  Tout  au  plus  peut-on  estimer  qu'îfs  n*pr«\senleni 
(Je*  inriètés  ou  des  races  variables  d'une  mt^mi*  espèce. 

M.  Fibiger  a  présenté  dans  Bon  rapport  une  statistique  relative  à  la 

tni|iieiie€  de  la  luberi'ulose  IntesLinak*  prîmltivt^  [);mni  les  cas  qu'il  a  pu 

abâ««TeT  à  llopeiilia^uc  |)eu  liant  le  eoufb  des  deux  demi  ère  s  ai]  nées.  11  a 

motitn^  qu'il  n  constaté  la  tuberculose  intL'âtiuale  primitive  dans  il  à 

U  p.  c,  du  chitl're  total  th's  cas  fie  tubereulosc*  Il  est  évideulque  ee  pour- 

cFûlage  est  élevé* 

O^tf!^,  on  ne  peut  sans  autre  preuve  considérer  tous  les  cas  de  tubej> 

H  mime  intestinale  primaire  conime  étant  d'origine  alinieutair*e.  Mais  11 

^  faïit  remarquer  que  le^  cas  qui,  à  rnutopsie,  se  revêtent  coninie  étant 

^âm|}ent  des  cas  de  tidierruluso  înlcsliindc  primitive,  ne   consliluenl 

f{auuê  paj'Ue  plus  ou  moins  impiulante  du  uouibre  total  des  cis  de 

lat>errulo>e  due  a  riuteclion  par  le  tube  tli^i/stit'. 

^ÏÀï  [ireuiier  lieu,  ou  sait  que  les  bacilles  Luliert^uleux  peuvciiL  franchir 
lip4UX)ii  intestinale  sans  laisser  de  traces  niacroscf>piques  appréciables; 
il  m  ë$t  lie  même  des  lonsilles;  ensuite,  on  a  pu  con&later  pi\r  des 
m'iiercties  anciennes  et  aussi  p;ir  celles  toutes  récentes  de  M.  Fibiger, 
ti>u0  encore  publiées,  non  seuleuicnl  que  rinreclion  luberculeuse  par- 
f  Bit  lin  lul>e  digestif  peut  atttundre  fréquemment  et,  facilemeut  les  pou- 
mmjs,  mais  encore  qu'il  n'esl  jias  tmijours  possible  de  voir  a  Taulopsie 
tjc?i  aaimaux  irevpérienee  que  rinlectîon  a  eu  son  point  de  départ  dans 
bfiana  întestinale  et  non  dans  le  poumon.  Ceci  concorde  également  avec 
lesdunnéi^s  de  la  médeeiiie  vétériniiire.  On  est  donc,  sendjle-t-il,  auto- 
ri»*a  admellre  que  chrz  Tbomme  également,  la  lubereulose  d'origine 
inlestiuiile  e^l  plus  fréquente  qu'on  ne  le  croirait  d*api"^s  les  recherches 
umiomo-fia  tlio  togii  I  ues. 
Il  K*sulte  ile  ces  eonsidéralîons,  et  nolaniment  du  nombre  élevé  des  vm 

■  tk  tuberculose  d'origine  intestinale,  (ju'îl  est  absolument  nécessaire  de 
tomnetUre  li  viaûdeel  le  lait  à  un  conlr(>lc  sérieux,  La  cbose  est  d'autant 
plus  iiidi.spensable  que  parmi  ces  cas  de  tuberculose  intestinale  primi- 
liic,  rjuelques-uns  doivent  être  très  vraisend>îablcmcnt  iit  tri  bues  a  une 
^■otuamlnalion  par  le  laîl.  Il  faut  doai;  s'tqjpostT,  par  îles  mesures  pro- 
f*byladiques  de  contrôle  du  lait  et  dr  la  viande,  à  la  transmission  de  la 
tulieretthifie  bovine  a  rbonime, 


On  reprend  la  discussion  des  rapports,  comûmncî*e  pendant  la  matinée. 


;  «  .    •  >    L.   :i  .OtilK.NF  HT  DK  Df^IMOGKAPHlE. 

.^    .     ^i.'-^  avoir  remerciô  rassemblée  qui  l'a 
•.  .  ..^.ai.   lit  qu'il  ne  pourra  prendre  une  part 
.....  uitirs  les  règles  imposées  dans  s<in  pays 
>ï^  .i>  x»\ules. 

.^     .    iUiles,  dont  M.  Woodhead  fait  partie,  tra- 

X    ,.  *.  »  in'St's  bovine  et  humaine  depuis  deux  ans. 

X,     ,.x     iMiiiieo,  et  les  membres  ne  peuvent,  avant  la 

.>.x   «iidus,  faire  connaître  personnellement   les 

.    i.    V  vAjiead  doit  donc  rencmeer  à  apjiorter  sa  eontri- 

i,  l'urxrimi. 

.  :    ;vtiS4»  qu'il  existe,  dans  la  race  bovine,  deux 

V    ..»K.vuleuses,  mais  les  l>acilles  J)ovins  et  humains 

.      viç'x-  espèce  :  il  ne  s'agit  que  de  variétés.  11  faut 

.     .  V..  •.  V  ^u'on  applique  à  la  tuberculose  bovine.  En  efl'et, 

,  V  »  .^  ^  vs\  *î.^  rhomme  se  rencontre  parfois  chez  le  bœuf. 

^    .  ..  V  v.i^  l.nil  d'abord  que  les  animaux  sont  plus  réceptifs  à 
^    \*\.no  quVi  la  tuberculose  humainr-, 

,  , ^v,^  intestinale  primaire  est  fré((uente  chez  les  enfants  et 

^  ri.\^  î  V  que  souvent  l'infection  est  produite  |)ar  le  lait,  car  on 

■.»\:iîiiv  dans  des  familles  dont  tous  les  membres  sont  sains  et 

•XX. .  ov'Iniv  toute  idée  d'infection  parTlumime. 

,  ...  s;-'  ,i  tînt  «les  expériences  afin  de  rechercher  si   le  b<ruf  est 

îv^ur  la  tuberculose  humaine.  Partant  dcî  cette  idée  ((ue  la  viru- 

,vx  dirtériMites  races  de  tuberculose  peut  être  diflérente,  il  a  fait 

V  '^vKi«ct*s  de  crachats  de  divers  individus  tuberculc^ux  et  les  a  injectés 

V  »  V  î,i  ivau  chez  le  b(ruf.  Il  a  observé  la  formation  d'un  foyer  purulent 

■  •',MiWMrune  zone  fibreuse,  mais  jamais  de  généralisation,  (^elle-ci  ne 

XV  nnuluisiiit  même  pas  quand  on  faisait  l'injection  dans  le  péritoine. 

r.epemiant  la  dittérencede  virulence  ne  peut  servir  à  elle  seule  à  dis- 
tinguer deux  espèces  de  tuberculose.  Mais  dans  les  cultun^s  on  observe 
xW^  diflérences  (|ui  sont,  elles,  assez  constantes  Si  on  cultive  le  l)acille 
humain  sur  pomme  de  terre,  on  constate  (jue  la  culture  a  une  coloration 
orîinge  que  ne  présente  jamais  le  ba<*ille  bovin  cultivé  dans  les  mêmes 
conditions.  Cette  différence  n'est  certainement  pas  due  à  une  différence 
dans  les  milieux  de  culture.  Il  existe  également  des  différcn<'es  dans  la 
vitesse  d«*  ileveloppement  des  deux  sortes  de  tuberculose. 

Cepemiant  l'orateur  admet  que  la  tuberculose  humaine  et  la  tubercu- 
lose iHïvine  sont  bien  deux  variétés  de  la  même  espèce  qn*»  l'on  ptuit  à 
\olonle  transformer  l'une  dans  l'autre. 
Il  serait  inléressiuU  de  rechercher  si  les  «-aractères  propres  à  chacune 


îîECllO^  t.  —  SÉA?ÏCE  DIT  5  SBI^TENBRE  (APItÉS-JHIDl} 


8S 


iTell^oBlune  ccmslaiice  suftisante  pour  que  l'on  puisse  utiliser  ces  diffe- 
rnari*-^  pour  faire  le  diagnoslic  difttTentiel  d'une  tuberculose  iuleslinale 

fdrmiin*  d*orîgiiie  bovine  d  avci-  une  tuberculose  intestinale  d'origint* 
fiuiiiâjuc. 

%  LoErFLKU  insiste  sur  ce  fuit,  <*onst:Ue  en  Allemagne,  qu'il  y  a  sou- 
vrrïl  tics  bucilloïi  tuberculeux  dans  le  liuL  cl  le  beurre  ;  ù  ces  baciîleîi 
HBimi  dangereux  pour  l'homme,  le  nombre  des  cas  de  tuberculose  inles^ 
ûiiqU*  scniît  ronsidcrablc, 

Los  bacilles  bovins  se  distinguent  ncllcmenl,  par  leurs  propriétés  de 
nraknce,  des  bacilles  bumains;  ceux-ci  ne  sont  pas  virulents  [imir  \v 
btpiif.  Eu  réîdîte,  ce  qui  coutanu'iie  rin>nuiu\  c'es^t  Thomine  dans  Tini- 
lui'fise  majorité  des  cas,  et  non  le  luvnW  Opcndant,  il  faut  continuer  h 
cimtnjler  le  lait,  car  on  ne  peut  admettre  que  du  lait  de  bêles  inahides 
sme  k  raljmentalion* 

M.  MoNSAHHAT  présente  la  communication  suivante,  relative  à  la 
ciR()yii*nie  question  : 


I 


Sur  Les  dangers  de  la  tuberculose  bovme* 
Pir  M.  J.  MONSARRAT,  vétérinaire  départemental  en  chef  du  Nord. 

Les  quelques  faits  d^observation  que  je  me  propose  de  soumettre  ù 
Hilre  haute  appréciation  devaient  être  apportés  et  commeutés  ici  par  le 
re^'retté   professeur  Nocanl  qui,  en  ui'engageant  vivement  à  les 

Ji**r,  m  aviol  fail  le  grand  honneur  de  m'annoncer  qu  il  les  reprentlratt 
detantce  Congrès. 

bans  le  ni p port  ^^éncral  que  j'adressais,  il  y  a  quelques  semaines,  à 
M.  le  préfet  du  Nord,  relalivoment  aux  maladies  épizootiques  qui  ont 
lèvj  dans  le  département  du  Nord  en  Tannée  1902,  j'écrivais  : 

Ia  JulK*rculose»  r|ui  a,  en  11)02,  coûté  plus  de  200,000  francs  C(i»?Hf.v 
a  rmlre  agi'iculture,  est  de  beaucoup  l'affection  qui  sévit  avec,  le 
^\u%  d'intensité  dans  notre  région  et  qui  occasionne,  chaque  année,  les 
fii*rtei  le*  plus  sensibles  aux  propri{'taires  et  fermiers  de  ce  tlépartemenl  ; 
nombreux  sont,  en  effet,  ceux  chez  qui  la  maladie  s'est  installée  à 
il^rni'Ure  et  y  fait  consUunment  de  nouvelles  victimes.  Le  pourcentage 
des  animaux  tuberculeux  est  en  certains  points,  absolument  effrayant; 
il  nWl  jms  téméraire  d'affirmer  que  TetTedif  bovin  d  un  cliiltre  inipor- 
taai  d  exploitjitions  dîssémitiées  un  peu  partout  sur  notre  vasle  étendue 
territoriale,  mais  plus  particulièrement  toutefois  dans  certaines  localités 
<*ij  i\én%  certains  groupes  de  localités,  est  frappé  dans  la  proportion  de 
:0  à  80  p.  i\ 
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Ces  chiffres ,  qiiî  ne  sont  pas  contestables  parce  qui! s  constiltic^nt 
plutôt  une  atténuation  qu'une  exagi4'îitinn,  montrent  d'une  façon 
peremptoire  toute  rfmportance  «lu  danger  dont  nous  sommes  perpé- 
tuellement nH*nacés  et.  mujs  permï^tlent,  sans  que  Ton  puisse  nous 
ac(*nser  de  pessimisme,  de  nous  assoeier  à  ceux  qui,  avant  nous,  ont  jeté 
le  cri  iTa larme,  et  ont  à  ta  fois,  au  nom  de  I  humanité  et  au  nom  de  la 
protection  des  intérêts  agricoles,  réclame  contre  cette  terrible  ufTection 
des  mesurées  rigoureuses  que,  malheureusement,  Télat  actuel  de  la  légis- 
lation ne  nous  permet  d^appltquer  qu'avec  limidilé. 

Le  diagiioslie  clinique  de  la  tiibciTulose  buvine  est  sr  dlHieilc  à  établir; 
l'éducaliou  de  û<is  pnpu  latin  us  rurales»  au  point  de  vue  de  la  CjOU  nais- 
sance des  manifcstalioas  d'ordres  si  divers  tjui  devraient  faire  songer  à 
la  possibilité  de  son  existence,  et  provoquer  l'intervention  des  hommes 
compétents»  rsl  encore  si  rudimenlairc;  rinlérét  particulier,  étroit  et 
personnel,  d'ailleurs  iiijfiiisé  aetuelhuneut  par  raprelê  de  la  erise  dont 
soutirent  les  ru  Itî  va  teints  ^  prime  si  considérablement  les  généreuses 
pensées  d*intcrét  général;  riiisutïîsance,  enlin,  des  moyens,  jusqu'à 
présent  employéï^  pour  lutter  contre  le  lléau,  eoustituenl  autant  de 
facteurs  d'impuissance  auxquels  il  est  né<^essaire,  et  d'ailleurs  possible, 
de  remédier. 

Il  est  nécessfïire  de  le  fain%  car  en  dépit  des  affirmations  de  Koeh  et 
de  Sehùlz,  f|u'ont  si  victorieusement  combattues  les  savants  travaux  de 
NoL-ard,  Arloîng»  Sniilh,  de  Jong,  Behring,  etc.,  aftirraatioris  éminem- 
ment dangcre]i«;es  par  Toptiniisme  qui  en  était  la  résulLunte,  et  par  la 
fausse  sécurilé  qiiNdles  tendaient  à  faire  naître  dans  l'esprit  de  tous  ceux 
qui  eroicnl  volontiers  îï  ce  qu'ils  désirent,  la  tubcreulose  bovine  esil 
transniissible  à  î*hommc, 

El,  s'il  est  eîtaï'tque  la  viande  provenant  d'animaux  tubercuïeux  n'est, 
en  réalité,  dangi^rense  que  lorsijue  les  ganglii>ns  tlont  elle  est  parsemée, 
simt  infei^'lés;  Vil  est  non  moins  exact  ipi'rlle  cesse  de  l'être  lorsque  la 
cuisson  qu'on  lui  farl  subir  est  aussi  complète  flans  sa  profimtleur  qnïi 
sa  snrfaee,  il  n'en  est  pas  moins  vrai  que  le  lait  ronrui  par  des  vaches 
partant  dans  les  mamelles  des  lésions  luberenlenîw*s  est  éminenmtenl 
virulent  et  que,  très  souvent,  il  ronserre  encore  toutes  sen  hvuHès 
nocives  après  réhultîtion,  ou  pins  exailement  nprès  la  p^nnlo-ébullition 
à  laqmdlc  on  se  cimlenle  ili*  b*  soumet  Ire  dans  la  plupart  des  ménages, 
où  la  craînte  salutaire  de  hi  taberculose  a  fait  entrer  dans  les  habitudes 
quotrdiermes  cette  pratique  de  réhnllition  riu  lait,  mais  oti,  aussi,  Ton 
y  pnH'édi^  dans  <les  eouflitions  si  ineonifdiMes  vi  si  illusoires  que  le 
résultai  obtenu  est,  pour  ainsi  dire,  insignifiant.  Combien  de  personnes 
croient,  en  effet,  avoir  fait  bouillir  leur  kut,  lorsque  ce  lait  (t  monte  î> 
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«I  tofiqtie,  tyaat  |)ercè  In  ercuite  de  la  surface,  elles  oiit  <*onstatè  Tappa- 
rilicm  dtts  prcïmîers  bnuilloasl  Elles  sont  It*^^îoii,  celles-là,  si  on  les 
(dinpire  au  nombre  de  i-ellcs  qui,  plus  éclairées,  savent  qu'il  est  indis- 
pnsahlcile  laisser  bouillir  un  eerUtiu  temps. 

Couune  aussi,  a  cùté  des  personnes  qui  s'abandonnent  à  cette  fausse 
qiirrmdp,  pkB  nombreuses  encore  sont  eelles,  qui,  dans  les  campagnes 
mimiU  par  îguoniure  ou  p'ir  ruutine,  pai*  incurie,  étiiyée  sur  des  pré- 
■s  (IttKeîles  à  déraciner,  ou  pnr  in  te  rfuv  ta  lion  erronée  et  niiiladroile 
4e  faits  mal  observés,  consomment  le  lait  tel  qull  a  été  recueilli  lors  de 
..  (intuition,  on  frémît  h  ïn  pensi-e  du  nnmbre  d'infeelîon?î  tuberculeuses 
^qm  imt  été,  sont  ei  seront  hi  cons«'^quence  de  Tulilisalion,  sans  précau- 
lioû  ou  avec  d'insuliisante^  précautions,  d*un  aliment  si  imporlaat  et  si 
rï*j*llement  indispensable,  et  qui  peut,  dès  lors,  suivant  qu'il  provient  ou 
riiin  d'une  mamelle  tubenmietise,  être,  pour  les  orgimismes  déticats  ou 
df^bilitrs  des  enfants,  des  vieilhmls  ou  des  malades  dont  il  constitue  lu 
miurnlure  exclusive  ou  principale,  une  source  de  vie  ou  une  cause  de 

Et,  à  ce  sujet,  j  ai  le  devoir  d'aHirmer  ici,  et  dés  maintenant,  au  motus 

tû  ce  qui  concerne  le  elteptel  bovin  du  département  du  Nord,  que  le 

QQOilin?  des  vaches  dont  les  manie  (les  sool  le  siège  de  lésions  tuberciï- 

Idises  e^t  plus  cons^idérable  qu'on  Ta  cru  jus<|u*à  présent.  Si,  dans  Ten- 

M^mble  des  statisti(jues,  le  nombre  des  ais  de  lubenaiïose  se  complifiuant 

de  ntammitr^s  spécifiques,  apparaît  ctmmie  relativement  rare,  cVst  que 

treSMMJvenl  Ton  s* est  abstenu,  au  cours  des  autopsies  pratiquées  a  la 

«tiitfde  déclarations  faites  en  vue  de  robteution  d*une  indemnité,  de 

poftsser  auaine  investigation  du  coté  des  nin nielles,  et  que  Ton  s'est 

oîiilenté  dVnregislrer  les  lésions  fournies  par  les  i^avités  splanchnir[ues 

iMjitrronfirnier  le  diagnostic  anlérieyremeut  [*0!^e.  (>e[mis  que  j\ii  Thon- 

ntmr  de  diriger  le  service  dépariemenlal   des  épiieoolies,  j'ai    diinnê 

rnissiof}  à  mm  deux  adjoints,  et  je  me  suis  donné  mission  à  moi-même, 

i^mmUar  le  plus  fréquemment  pos?^ibfe  aux  ab^dsi^es  iranimaux  déclarés 

tuberculeux,  et  de  procéder  syslématiquemenl,  et  dans  tous  les  (^as,  à  ou 

cxsoieii  minulîeuK  des  divers  quartiers  et  ganglions  mammaires*  Notr*^ 

♦•onclusion  à  tons  trois  e$t  en  faveur  d'une  t'réqucnce  relalivement  élevée 

ce*  lésions  luJiercnieuses  de  la  mamelle  dont  rimportauce  et  1  elen- 

varient  depuis  Texistencc  de  siuqiles  n<»yaux  spéciliques  jusqu'à 

IVnvahi^scnieut  total  et  Hiypertrophie  cKagerée  de  l'organe.  Je  ne  citerai 

qu  eu  passani,  et  plntoï  à  titre  de  curiosité  si-ientifique  qu'à  titre  doeu- 

iiienliiire,  le  cas  d'une  vat^ljc  récenuuent  abattue  sous  mes  yeux,  et  doni 

un  seul  quârtiiT  de  mamelle,  absolument  farci  de  tubercules,  avait  atteint 

le  poids  formidable  de  il  kilogntimnes. 
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J'ajoute  eoeore,  d*iulJeurs,  à  Tappui  do  celte  opiuîon  que  sur 
338  vaches  ayant  fuit  l'objet  de  saisies  pour  cause  de  tuberculose,  dans 
les  abattoirs  publics  du  dt' parlement,  63,  soit  le  */«♦  étîiient  atteintes  de 
mammiti's  tuberculeuses, 

Comiuent,  dans  cescondltionSf  et  en  prése  ice  de  Loul  cela,  ne  pas  être 
péniblement  t^mu  el  impressionné  à  la  pensée  des  méfaits  imputables  au 
lait  Uil.H^rculeux*  Ha  lis  la  lungue  série  des  conférences,  si  éniineniment 
hinnanitaircs  qu'il  a  faites  il  y  a  ((uelques  années,  le  savant  profestseur 
Nocard  a  cité  un  grand  nombre  de  faits  d'obsen'ations  ou  d'expérimen- 
tations qui  établissaient  d'une  façon  indiscutable  la  nocivité  de  ce 
liquide,  lorsqu*il  véhicule  le  bacille  infectant,  et  qui  tendaient  à  mettre 
le  publie  en  éveil  et  à  lui  faire  connaître  les  moyens  de  se  prémunir 
contre  le^  dangers  de  cet  aliment  dont  rien,  dans  l'aspect,  ne  permet  de 
difféi-encier  le  lait  contimiiné  de  celui  qui  ne  Test  pas. 

Ces  exemples,  pourtant  si  probants,  n'ont  pas  suffi  à  dessiller  les  yeu^t 
des  masses,  que,  seules,  les  accumulations  de  faits  peuvent,  à  la  longue, 
émouvoir  et  tirer  de  la  routinière  torpt^ur  qui  les  lient  éloignées  du 
mieux  et  dn  l>ien.  Aussi,  convaincu  que  si  chacun  voulait  consentir  ii 
apporter  sa  modeste  contribution  de  travail  et  de  bonne  volonté  à  ledi- 
Eication  de  Tunivrc  entreprise,  le  succès  en  serait  plus  rapide  el  plus 
certain,  n*liésilc-je  point  a  rapporter  succinctement  ici  quelques  faits 
très  importîints  de  contagion  h  Thomnie,  extraits  du  rapport  de  tin 
d'année  de  M*  Mullct,  vétérinaire  sanitaire  a  Linselles,  qui  exerce  dans 
une  région  où  la  iuberculose  sêvil  avec  une  rare  intensité,  el  où  les  mani- 
festations manmiaires  de  celle  maladie  sont  fréquentes  et  d'autant 
plus  redoutables  que  la  plus  grande  partie  du  lait  qui  y  est  produit 
est  destiné  aux  importantes  agglomérations  de  Roubaix  cl  do  Tour- 
coing, 

M.  Mullet  sVxprime  ainsi  : 

«  Je  déclare  ne  relater  que  des  faits  non  équivoques  deconlamînatîon, 
par  ingestion  de  lait  provenant  de  vaclies  allcinies  de  mammite^  tuhercu- 
kuêes  ayant  entraîné  la  perte  d'un  seul  ou  de  deux  quartiers  de  la 
mamelle  (^)*  J'ai  pris  le  soin  d'observer  tout  particulièrement  ceux  rela- 
tifs à  des  enfants  dont  les  pai-euts  sonl  sains  et  vigoureux,  afin  d'éloigner 
ridée  de  œntagion  par  hci'édité.  Ikim  tous  les  vas,  il  ë'e^it  agi  de  lut^ereu- 

(«1  -  Vît  fatîiî  préjagé,  d'ailleurs  très  répandu  dnns  les  campagnes  de  ma  clien- 
tèle, ^"eut  que  l'on  clitiisissc  do  préfêreufe  pour  l'ai imentat ion  des  enfants,  et  ce. 
sous  préf€itf^  qu*jl  cet  -  plus  gras  »  et  -  plus  nourrissant  "»  le  lait  provenant  de 
v»ehes  ne  ^  dunnânt  «  plus  que  par  deux  ou  trois  trajons.  " 
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Im  ûklominale  primitive,  attesté*  par  les  certificats  des  médevtns  qui 
mifnfmgtiéles  enfants^  et  dont  fat  mnlu  reekercher  la  cause  ^ 

K  Première  observation .  —  F«imille  de  cultivateurs  D.  D.  à  L.,,  ^Sepl 
t'uhnU  dont  six,  actuellement  âgés  de  17  à  30  aus,  out  été  élevés  au  sein 
iiiatt'mW  »*t  sont  eu  ijarfiiile  sniilé,  ainsi  d'ailleurs  que  les  parents, 
fimiids-parenls  morts  k  Hi  et  87  nns.  Seule  une  fillette,  la  qualririne 
enfant  Je  la  famille  a  été  élevée  au  biberon  avec  du  lait  eru  provenant 
ém-ti'ineni  de  l'élable;  ju^^qu'u  Tâge  de  7  ans  elle  parut  bien  portante, 
ipint  seulement  de  temps  a  aulre  de  légt^res  eoliques  dont  on  ne  s*iii- 
ijoiéla  pas,  A  partir  de  cet  âge,  les  douleurs  abdominales  augmentèrent 
é  Q«Teî?^itèrênt  rintervention  du  médeeîn  qui  prescrivit  des  calaplasniei 
imllients  et  ne  revit  sa  malade  que  beaucoup  plus  lard,  Mai.s  TaHection 
r>ûm\i  u*n  rnurs,  par  p<msst'es  su<^eessîves,  ayunl,  selon  IVxpressioii 
iiuagiVde  la  uiére,  a  des  liauleî^  et  des  basses  ».  La  fillette  dépérissant 
prcigf\*ssl\>*nîent,  une  seconde  intervention  du  médecin  fut  réclamée, 
*Oîl  i)j%-l)uît  mois  après  la  première.  Le  diagnostic  :  tulierculosc  abdo- 
lainulp,  avec  localisation  prédominante  aux  organes  génilaux  fut  posé, 
pais  roufimié  apr^s  consultatîtïn  et  examen  bactéritilofîique.  L'enfant 
moanUa  î*  ans, 

<<  Li  mlien-ulinisation,  puis  Tabatage  et  Tautopsie^  ont  révélé,  dans 
iVlable,  rexislence  de  la  tuberculose  chez  dix-neuf  animaux  sur  vingt 
eï  nn.  La  varhe  dont  le  lait  avait  surtout  été  utilisé  |>ciur  alinu^nter  Ten- 
Ëliit,  tlail  aUeinte  d*une  m:nnnule  tuberculeuse  chronique,  aux  poussées 
iij^uiH,  de  larfuelle  j'ai  eru  pouvoir  rapporter  les  poussées  également 
ïrvéeseheK  Fenfant. 

«  tkiuième  ahervatitm.  —  Famille  IL  \\,  cultivateurs  k  L.».  —  Une 
eafaar,  née  très  snlidenieiit  charpcnlée  de  porenls  sdisolumcnl  sains, 
t&mtv  vivants,  ains^i  d*aillcurs  que  leurs  huit  fils  également  1res  robustes, 
salivait  constamment  sa  mère  dans  l'étable,  munie  d'une  petite  écuclle 
telle  se  servait  pour  boire  de  grnndes  (pumtitcs  de  lait  chaud*  A 
*de  i  ans  elle  fut  soignée  ptiur  une  etilérite,  et  le  médecin  conseilla 
de  Cain*  bouillir  le  luil  dcnl  elle  faisait  sa  nourriture  presque  exclusive, 
b  fillette  ayant  vomi  lUux  ou  trois  fois  le  lait  qui  avait  été  soumis  à 
IVianiijun,  la  mère  n*commença  à  lui  donnei'  du  lait  «  sortant  du  pis  de 
laifl«^be»i.  Uutdques  mois  plus  lard,  rcnfaiit  semblait  cepcmlaiit  être 
mmptrfemi*nt  rétablie,  lorsque  une  deuxii^^me,  puis  ensuite  une  troisième 
*  mllanimittion  d'int^'stin  »  se  manifestèrent.  L'enfant  mourut  enfin  à 
7 an*  de  fM'^rîtonîte  tuberculeuse. 

»  Li  tnberrtilinisation  et  les  autopsies  m'ont  permis  de  constater  la 
ttilkTcalose  sur  diii  des  nnie  animaux  de  1  Viable. 


iH)  vm'^  a»,>c;KKs  ixtkrsational  d'hygièxe  et  ue  i»émo4;raphie. 

vv  h oUicmc  obmrvatioH.  —  Famille  A.  R.,  à  R...  —  Enfant  morte  à 
ti  ans  ilo  tuberculose  abdominale,  après  avoir  présenU'î  les  mêmes  symp- 
(«•uu's  «|in»  rou\  ivlatôs  dans  l'observation  prémlente.  S<»ule  des  six 
l'ulauls  de  ta  nuiison  elle  avait  consommé  le  lait  cru  d'une  vache  reconnue 
fulH'i'culeuse.  ITailleui's  par  IVpreuve  de  la  tuberculine  et  par  les  consta- 
l.itions  nêcropskjues,  sept  bovins  sur  neuf  furent  reconnus  tuberculeux. 

A  nuatrieftw  i^bservation.  —  Famille  C.  R.,  à  V...  —  Cinq  enfants 
rirvi  ^  au  lail  non  bouilli.  Deux  filles  sont  mortes  à  10  et  17  ans  de  tuber- 
rulwM-  ^anj^lionuaire  abdimiinale  et  miliaire  intestinale  (de  petits  tuber- 
I  iiU-i  pn'U'\r.s  au  rectum  de  l'une  d'elles  ont  révélé  la  présentée  du 
haidli  ;.  IKm  trois  autres  enfants,  une  fillette  de  13  ans  est  actuellement 
lUrmi»'  ilunc  tumeur  blanche  au  genou,  une  jeune  fille  de  î2i  ans  soufire 
iu'i|Uiiniiu  lit  lie  douleurs  intestinales  qui  inspirent  de  vives  et  sérieuses 
i  lamii-.  à  ^t»ii  uiétlecin,  et  seul  enfin  un  jeune  homme  de  16  ans,  bien  (|ue 
mai^iA-  ri  livîi  pi\le,  n'accuse  encore  aucun  malaise. 

I»du  rculiaisation  et  autopsie  des  bovidés  de  l'étable  :  douze 
.iuiiuau\  IuIk'icuIcux  sur  douze. 

»  i.fm^uiViiti'  obsirvation.  —  Famille  I).  C,  à  C...  —  Une  seule  enfant 
,ui  .rpl  a  lie  ele\ée  au  biberon  avec  du  lait  non  bouilli.  Morte  à  4  ans 
lU-  iiibi  ^euh^M^  pêritonéale.  I^arents  et  autres  enfants  en  parfaite  santé. 

■  .  I  iilM'i«uliiii>tation  et  autopsi(»s  :  cinq  vaches  tuberculeuses  sur  cinq. 
SiAicnn'  observation,  —  Famille  V.  !>.,  à  C...  -  In  enfant  sur  oirae 
I  ilr  iiiiinri  el  êle>é  dans  les  mêmes  conditions  que  la  fillette  de  l'olïser- 
\.iiiMii  jiur.'dt'ule.  .Morte  à  3  ans  de  tuberculose  abdcmiinale. 

\tf'tu'nti'oh\i-iTitliou.  —  Famille  M.  I).  —  Neuf  enfants,  tous  élevés 
iti  ImImii.ii  .i\ie  du  lait  provenant  directement  de  l'étable.  Uuatre  s(mt 
uiiui,  lutkiuuleux  :  II'  |u*emier  à  12  ans  de  tuberculose  abdominale,  le 
U  n\hMiu  a  l  "1  i\\\yi  tit»  tuberculose  pharyngée,  le  troisième  à  (>  ans  et  le 
>|itiiiieuu'  a  '•  lui  de  tuberculose  abdominal*».  Actuellement  une  (Mifant 
l«  li  a»,  l'^i  (illoiuti*  tle  tuberculose  pharyngée  et  une  autre»  d(»  Tans 
U'jiiuit  pkO|)ke*i^i\euient,  ressentant  de  temps  à  autre  de  fortes  douleui*s 

tl>it«iuou  ikv^. 

M  s^ii  .\  \  ititndre  tpie  tous  les  m«'nd)res  de  la  famille  ne  soient  à  tour 
^^  ^''Is-  \ulhue-i  de  la  maladie,  et  cependant,  dans  ci»  cas,  comme  dans 
1*^^'i■'  ^s'4  MUven  relatés  ci-avant,  les  parents  et  grands-parents  sont  très 
^NnSS  JNsvH*  \\\\^  ou  ue  sont  décédés  (jue  1res  âgés.  Toute  <*ause  de  contagion 
^N^i  U^^tO\|(b^dott  donc  éln»  écartée;  tout  au  |>lus  pourrait-on  invo(|uer  la 
•  •M^t^h^>^^^  d'eulani  à  enfant  par  contaet  innnédiat. 

•>   ^MlHMi'uhniHaliou  i»l  autopsies  :  vingt-d(»u\  bovidés  tuberculeux  sur 
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«  Huitième  obsermihn,  — Famille  G,  V.,  à  L..,,  cinq  enlanls;  Jeux 
j^iiifsfilies  de  15  el  17  ans,  très  grandes  buvntsesde  lait^  martes  ;  Vnne 
(1& tiiiK*rnilosi'  intestinale,  l'autre  de  lubertïulosp  [K^'iton^^ale. 

*i  Atitopsiés  après  luliçrculioiitiou  dans  Têlable  :  trois  vaehes  lubercU' 
/ruses  sui'  trois- 

l  «  Xfunènie  observât imi.  — Famille  I).  C,  à  R,--^  neuf  entante  dont 

■  s<*pt  aîiisî  qnc  le  piTe  t*î  fn  mhv  et  eeux  fit's  j^iands-[)areuts  eurorc 
I  viTatils  mut  bien  porta nls,  ceux  des  grands-parents  déi*4fdês  éiant  morts 
H^  à 73  et  80  ans.  Deux  jumelles,  les  sixièmes  et  septièmes  enfants,  dont  la 
^Hrtlisis^nee^vait  fatigué  la  m^^Tc,  au  point  de  ne  pouvoir  les  allai ter^  furent 
^^Itefccs  m  bibeniu  avee  du  lait  provenant  d'une  vaebe  ayaoï  t'omidete- 

mmi  perdu  un  (piartîcr  de  mamtdlc  (lésions  tuberculeuses  importantes 

tm  niltemcnt  v  cri  fi  ces  à  l'autopsie};  elles  moururent  de  tubereulose 
|k     intestinales  à  IG  et  17  mois). 
|p       u  Uîx-neuf  vaelies  de  Tctable  sur  vingt  et  une  ont  clé  reconnues  tuber- 

culeases  à  Têpreuve  de  la  lubereuline.  et  toutes  présentèrent  a  Pautopsie 

te  lésions  eiu*aetérisliques  de  tuberculose, 
'1  Aussi,  ^n^aml  fut  le  désespoir  du  mallicureux  père  qui,  à  rannonce 

de  re  résultat,  pleura  abondammejU  et  nie  dit  :  «  Si  j*avais  coniui  plus 

*  t*jl  les  bienfaits  de  la  lubereuline,  je  posséderais  eneore  mes  deux 

«  cbères  enfants.  » 

'*  ftmVme  tihsnvatiim.  —  Famille  V.  (L,  à  B„.-  Cette  obserration  est 
U»iit  particulièrement  intéressante,  eu  rgiïnl  aux  conséquences  terribles 
qui  Tj%onl  relatées  et  qu*a  entraînées  réelosion  d*uo  premier  foyer  tuber- 
culeux. 

M  Trois  enfants,  dont  deux  lils  de  21  et  !21mis  en  bonne  santé.  Le 
tfûiaicme»  une  jeune  tille  de  ii3  ans,  qui  vient  de  mourir,  avait  été  élevé 
tiec  le  bjl  d'une  vadie  tuberculeuse  ne  donnant  plus  que  par  trois 
tmûJis.  Ia*s  poussées  de  tubereulose  uni  été  lentes  ù  se  manifester  chez 
ri-tîc  jeune  tille,  en  raison,  sans  doiUe,  tles  bons  soins  dont  elle  était 
|eotourt'*e;  cependant,  la  tuberculose  intestinale  eoustitua  le  point  de 
jdrpart  de  raflectîou  fini  ne  se  généralisa  qu'insensiblement, 

«  Celle  personne  était  couturière  et  avait  ebe/,  elle  sept  autres  jeunes 
[illt^  e-ii  apprentissage;  ces  sept  apprenties  sont  nuirtes  tuberculeuses  à 
it»  kgm  %^rianl  entre  12  et  19  ans,  avant  même  que  ne  succomba  eefle 
ai  lesi  avait  contaminées. 

ffnutme  obfietTaiwn.  —  Je  eilerai  enJin,  parmi  tant  d'autres  eneore, 
ile  «diservalion  ayant  un  caractère  général,  et  d<>ut  j*ai  rigoureusement 
ilè  les  faits  (*), 

i^*|  De  rcnseigfîetïienU  eomplémentaires  deirsandùs  à  M   Mullet,  ît  résulte  qu'il  i 
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fin  de  bail,  en  1894,  dans 


iiné- 


it  Tiic  ferme  impoHanttîÉ 

ration  de  7,000  à  8,000  habitants;  die  est  i*éd*k%  en  juillet,  à  un  lai  lier 
i|ii!,  par  la  )K>niie  qualité  ripparenlf  tle  son  lait,  gagne  bientôt  îa  con- 
tiant-c  d*une  grande  partie  de  la  population. 

K  j'avais  observé  la  tnbertulose  dans  le  table  de  son  préd/H*esseur,  je 
robsen'ai  â  nouveau  chex  lui  et»  quatre  annta'^s  plus  tard,  je  lui  eonsei liai 
la  tubereulintsation  do  ses  animaux;  ^nv  Ircnle-six,  Ironie  et  nn  réa- 
girent franeliement,  Irois  présentèrent  des  réaetifins  douteuses  et  deux 
ne  fournirent  aucune  indimlion*  Les  trenle-fjuatre  premiers  furent 
reconnus  tuhereuleux  à  rabata^^e. 

Ci  En  prot^ëdant  aux  rechci-clics  auxquelles  je  me  suis  livré,  j*ai  pu  fîïire 
les  constatations  suivantes  : 

«  En  1891  il  mouroitf  dâtis  le  pftp,  1  enfant  de  0  à  lo  B,ns  de  tubetvula^e  abdomliialc* 

-  En  iSdt        —  _         3  ^  —  — 

*  En  1893        —  —         2  ^  —  — 

-  En  1894        —  —         3  —  —  — 

a  C*est  au  cours  de  cette  année  1894  r}uc  l'exploitation  agricole  dont  il 
s'agit  plus  baut  fut  reprise  par  le  nouveau  titulaire. 

»  Eli  ISQ^y  il  mourut,  daïis  le  pajs,  4  enfants  de  0  à  15  nns  de  tabeR-ulose  a'»dominale„ 

-  En  1896        ^  _        7  —  -^  — 

-  En  1897        —  —        9  —  —  — 
«  En  1898        _                _        8                —                        ^                  — 

-  En  1899        _  _       10  —  —  ^ 

«  Vers  la  fin  de  1898,  la  plu  pari  des  vaches  sont  abattues  et  le  lait  de 
celles  qui  ne  sont  pas  sacrifiées  n*est  plus  livré  à  la  ennsomnialion* 
A  partir  de  ce  moment,  la  mortalité  diminue  rapidement  : 

*  Ea  1900  il  ne  meutl  plus  qut^  0  ejifiintsï  de  0  ik  15  ans  de  tutierculose  abdonntiEvîe, 
^  En  1901  —  l  —  —  — 

-  En  H*Oi  _  I  _  _.  _ 

-  Eu  1903  gu*qiï*au  10  avril)  il  ne  meurt  plus  d'enfant  de  0  à  15  ans  de  tuberculose 

abdi>nûn&le.  » 

Si  les  observatiuns  qui  précédent  n*ont  ni  la  valeur  d*expériences, 
nî  celle  de  cerlaincs  autres  qui  ont  été  publiées  antérieurement  et  qui 
(Comportaient  plus  de  préi-ision  et,  parlant,  plus  d*importance  ;  si  les 
laits  (]ui  y  sont  relatés  eussent,  pour  (|n'il  fui  permis  de  leur  attribuer 
toute  la  portée  qui  eût  pu  ^>n  déduire,  nécessité  le  contrôle  d*autop$ies 
pratiquées  par  les  niéderins,  il  ressort  el  se  dégage  eependanl  de  Tcxa- 


puifié  les  chiffre*  ot  documents  mr  lesquels  il  a  basJl^  son  observation,  dans  les 
bureaux  de  h  mairie  de  la  localité  où  les  taits  se  sont  passas. 
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m^'jj  de  I  eDs**ïublt%  In  possibilité  dv.  tioni^lure  que  lé  Inivuil  auquel  s'est 
IHft'  M  Mullet  ooiistitue.  un  tout  digne  d'allirer  ruttention  et  de  preiulre 
pbeumlè  dcsi  exemples  nombreux  déjà  qui,  jusquVi  pivsf^nt,  oui  ete 
^l^.s  ]K)ur  élayer  Topinion  des  savants  qui  sirtirmeul  la  possibilité  de  la 
Ènsitïîssïon  4  T homme  dr  la  tiibereubise  buvini*  et  se  font  les  apiUres 
delà  lulle  à  engager  contre  eellenn. 

In  ;if»parlient  au  Congres  d'apprécier  la  valeur  des  observations  que  je 
Mens  de  rapporter  et  de  dire  si  elles  peuvent  être  de  quelque  utilité  à 
larause  de  la  lut  le  eontre  la  tubcreulose  iioviue. 
JVii  aurai  lerminé  avee  cette  commuiiieation  lorsfpic,  revenant  pour 
pilqiies  instants  Beulement  sur  un  point  que  j'ai  souligné  tout  a 
ffcam',  j*i*n  aurai  tiré  les  déductions  pratitjues  et  ulilitairrs  r]ui  me 
pniisseal  devoir  s'inipnser. 

J  ni  iTU  devoir  signaler  <|ue,  très  eerbiinemenl,  le  nombre  des  bovidés 
aîtf^iïits  (le  m  ai  limites  tuberculeuses  est  bii-n  supérieur  à  celui  que  Ton  a 
J4i*  unanime  a  admettre  jusqu  a  présent.  Je  rappelle  la  proportion  de  ^/p 
qui  a  été  relevée  dans  les  abattoirs  publics  du  département  du  Nord,  et 
opîa,  Aans  que  rattention  des  inspecteurs  ait  spécialement  été  appelée  sur 
^piefition,  en  sorte  que,  au  lieu  de  procéder  réellement  à  des  inves- 
Stioiis  qui  eussent,  sans  aueuu  doute,  îm^nuenlu  riinporlauce  de  leurs 
*Tiftstuiiiijous,  ils  hv  sont  bornés  à  noter,  à  simple  titre  de  motif  de  saisie, 
li^mamniites  kiber't-uleuses  dont  la  perception  était  manifestement  évi- 
4*att  ù  première  vue, 

!has  ces  conditions  et  étant  donnée  en  outre  l'opinion  ferme  que  nous 
possoiions  Mir  les  dangers  de  la  transmission  à  T homme  d**  la  tuber- 
*"iiiîi)se  l>ovJne,  par  ingestion  de  lait  virulent,  nous  estimons  que  des 
rarsyres  devraient  être  uiuversellenient  prises  pour  reuflre  obligatoire 

Ittïsa^e  annuel  ou  bis-annuel  de  la  Inberculine  dans  toutes  les  exploibi- 
lî"HJstlcmt  le  lait  estven<bi  [iour  la  consommation  publique, 
l emploi  du  réactif  pernieUrait  le  départ  immédiat  des  animaux  tuber- 
m\m\  et,  conséquemment,  rendrait  plus  [pratique,  en  la  limilanl,  hi 
m-herche  des  cas  de  tuberculose  mammaire.  A  défaut  de  TabatJige,  il 
^'nvipudrail,  dés  lors,  de  mettre  absolument  en  interdit,  pour  la  ppo- 
itwrliiin  laitière,  toute  vache  ayant  réagi  et  <pii  i>réNenterait  des  lésions  fie 
la  inamelle. 

€Wl  surti>ut  dans  eetie  voie  que,  à  notre  avîs^  doivent  être  dirigés  lt*H 
♦•lîort*!,  pour  ce  cjui  concerne  la  pro|)hylu!tie  de  la  tuberculose  humaine 
dVirigfne  bovine, 

M.  IVixHiiiii^  désire  poser  une  question  de  haute  importance  au  sujet 
d^  h  transmissibilité  de  la  tuberculose  bovine  à  Thomme  par  la  vaccina- 
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tîûii  a  raidc  de  vacriii  cueilH  sur  ]u  mauielle  des  borides.  CelLe  lraj]!>- 
mîssîon  est-eîle  considérée  eomme  pos&iîde  t 

M.  Ciut  vKALi  rai) pelle  fl^^  ^^  question  qui  vient  d'être  posée  a  été  Irai- 
lee  pur  lui  dans  une  eoiiféreuce  failli  a  Cop^ïolui^e  au  Ci*iigr^*s  interna* 
tJOiial  de  niéderiiie  vu  îHHi,  conférence  qui  lui  avaîl  clé  dciiiàndée  sur 
la  question  génénile  que  nous  <lisçulons  justement  aujuurd*hui. 

Ami  nionient  donnt^  la  ronférenre  a  porté  exelusivemenl  sur  lepoinl 
de  savoir  si  ht  tuberculone  |*eul  élre  transniiï^e  des  sujets  vaecinifèr^s 
aux  vaccinés.  J/oraLeur  a  cité  un  nombre  e-onsidéraljJc  dVxfïérieiicesi 
faites,  sous  sa  direction,  par  un  de  ses  élèves,  qui  en  a  fait  l'objet  de  sa 
tlièse  de  docteur  en  raédeeine. 

I/innocuîté  absolue  du  viiccin  sVst  révélée  de  la  manière  la  plus  nelle 
dans  loules  ces  expériences,  H  a  été  impossible  dlnfecter  aucun  aiilnial 
avec  ce  vaccin. 

ir  Kiuc]iM-:ii  constate  que  la  question  de  ridentité  des  bacilles  deii 

tuiïcrcultjses  humaine  et  bovine  n'avait  pas  été  sérieusement  étudiée 
avanl  la  conimunicati<m  ilv  Kt»cb.  DcjKiis  lors,  elle  est  h  Tordre  du  jour, 
mais  les  matériaux  reiiu^illis  ne  sont  pas  encore  asseï  nombreux  pour 
qu'on  puisse  la  trancher.  Il  résulte  néanmoins  des  données  acquises  que 
le  bacille  humain  ne  se  compinle  pas,  vis  à*vis  du  bd'uf,  comme  le 
bacille  des  miunnjileres,  et  inversement.  Un  fatl  remarquable  est  la 
dilîérence  dans  les  eUels  exercés  sur  le  eliien  par  les  diverses  races  de 
bacilles.  Au  reste,  il  n*y  a  pas  si  longtemps  que  les  baclériologisles  ont 
appris  à  distinguer  les  uns  des  autres  les  microbes  qui  présentent  entre 
eu3t  certaines  analogies  et  une  cert;iine  parenté,  ainsi  i|ue  le  immtre 
Tbistoire  des  vibrions  voisins  du  bacille  cbolérique,  et  celle  des  microbes 
acidorésistanls.  L'identité  complète  des  bacilles  humains  et  bovins  nVst 
pas  démontrée  j»ar  li!S  expérienci'S.  Elle  ne  résulte  pas  nëcessairemeiit 
non  plus  de  ce  fait  (|ue  la  lul>ercuUne  produit  les  mêmes  effets  chez  les 
animaux  tuberruleux,  infeclés  S4jit  par  le  bacille  humain,  soit  par  le 
bacille  bovin.  En  n'-^dité,  lu  question  n*est  pas  mûre,  et  il  ne  sérail  pas 
désirable  (|Ut*  le  Congrès  prît  actuel lemenl  à  vei  égard,  des  résolutioiis 
défmitives. 

Un  a  b<'auci>u[ï  [larlé  «lu  danger  de  la  nmtamîiiation  tuberculeuse  par 
les  aliments,  nntanmient  par  le  lait.  Ce  danger  a  été  très  exagéré.  En 
effet,  on  le  mtU  1^  malailie  se  localise  toujours,  au  début,  dans  le  voisi- 
nage du  point  où  le  germe  a  pénétré;  eu  conséquence,  si  ralimentation 
jouait  réellement  un  rtVIe  considérable  dans  rétiologie  de  la  tuberculose 
cheï  riiouîme,  la  tuberculose  intestinale  serait  extrêmement  fréquente. 
Tel  n'est  pas  le  cas.  Si  le  lailje  beurre,  la  viande  d'animaux  lubeiTuleux 
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étairnl  daiijiifivuK,  lu  niorUiliLt'  .sLTalL  rnnsidéjaj)le,  on  raisoii  tk-  la  frr- 
ipieiiri' excessive  de  la  tiilmmtlost^  du  bataïL  Les  préparai  ions,  relïitiveî» 
a  lii  tubt»n*ul<>se  intestinale  des  enfnnts,  et  qui  ù  la  suite  des  décisions 
arimtéricMes,  devaient  être  mises  par  les  universitf'^s  allemandes  »  la 
disfwsition  du  professeur  Koeli,  ont  élé  1res  rares.  La  tu liercnl ose  intes- 
tinale cIh*i!  les  enfants  est  très  peu  fréquenle. 

îl  importe  de  bien  eliiblir  que  la  eanlaniinsilion  lul)erculeuse  do 
rkinime  provient  essentiellement  de  soji  semblable.  Tel  est  le  pruieipe 
qui  rJoit  diriger  la  lutte  eontre  la  tuJjerculoae* 

IL  QiPtEWSKi  se  prononce  contre  ridentîtÉ  deë  badlles  bumaui  et 
ikniiL  11  rapfielle  les  résultats  des  célèbres  est périenees  de  Cohiilieini 
m  t'inoculatîtMi  dans  Tœil  iln  lupin,  inoeulatuin  qui  ne  donne  deresut- 
iàh  fimiiifii  et  ex'rlaius  i|u'avee  le  biiellle  btiviii,  non  avei-  le  bueille 
Ikuainiii,  et  provoque  avant  tout  des  niodillcalious  particulièjvs  dans  les 
ftm,  analogues  à  des  tumeurs.  IJinoeulalion  de  crachats  tuberculeux 
tut  vt'ai 11  reste  sans  i^tlets;  au  eunlraire,  eelle  des  baeitles  bnviiis  les 
Ubrti\  Ou  ne  saurait  admettre  que  les  4vux  [ypvs  de  baril  les  soient 
alcntiques.  Qu'il  s'agisse  de  rares  ayant  acquis  des  c-aractères  Iiéredi- 
UireA  (irutif'u  tiers  ç^rare  k  une  longue  a  da  plu  lion  a  certaines  t^spt^res 
Hiiaiuk'S,  tm  bien  d'esptVes  reellemeal  distiaetes^  ce  n'est  la,  à  propre- 
Bifilt  parler,  qu'une  question  de  mots. 


k 


J|.  NciFPFJî  insiste  sur  le  dite  pratique  de  la  question  des  luberca- 
liumaine  et  bovine.  11  faut  se  teinr  sur  le  terrain  de  la  propby- 

iîc.  tjr,  le  danger  que  la  luliereulose  l>ovine  présente  pour  rhonime 
«t  si  minime,  que,  confomiénient  aux  idées  de  Kocïi,  il  convient  de 
ààtt  foiiverger  tous  les  elforts  vers  lu  lutte  eontre  la  propagation,  chez 
h^ifi^r  huma  J  ne,  du  bacille  tuberculeux  humain. 


M,  CiiviVKM    rnppelle  qu'il  y  a  juste  trente-cinq  aïis  aujourd'bui, 

a  Hptenibre,  il  faisait  aelieter  dani^  une  haute  vallée  des  Alpes,  où  il  éluil 

j  ^niiîlrgiatnre,  les  jruues  animaux  de  l'espeee  bovine  destinés  aux  e\p<''- 

mni*s  par  lesquelles  il  unilait  donner  son  appui  à  la  thèse  de  son  ami 

[riDcniiii  sur  la  nature  infeciieuse  de  la  tuberculose  humaine, 

Viilemin,  ihins  la  transmission  expéj-îmentale  tle  la  maladie,  n'avait  pu 
i^fMTf'r  t|ue  sur  ties  ciibayes  et  des  la})ins.  ihi  sait  avee  quel  acharnement 
ilfm  combattu.  On  se  rerusait  h  considérer  les  résultats  qu'il  présentait 
cuiaiae  une  preuve  île  la  pro(>riélé  virulente  des  matières  qu*il  inoculait 
♦e^  animaux.  Ce  qu'il  fallait  a  ses  contradicteurs,  c'était  des  faits 
Ld^ioliTtioii  dMrmnuue  a  honune,  faits  qu'il  n'était  donné  à  personne  de 
tire  cxfM»rinicntalement. 
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C'est  alors  que  l'orateur  pensa  â  cxploîler,  pour  l'étude  de  rettc  grave 
4]uestion,  lîi  tuherculûse  de  Tespèee  bnvîiiu*  On  laïrnnsidrrait  iilors,  sous 
l'intluencc  di'  la  ginndi'  aulorilé  de  Vircliow,  comme  une  mahidii*  ïihso- 
lumen t  différente  de  la  tuberculose  de  rhoinme.  Tout  le  monde,  l'ora- 
teur tout  le  premier,  aecepLuît  ropinion  de  Virehow,  Villeniin  seul 
faisait  exeeption  et  identifiait  eoni()ltMenient  les  deux  niahidies* 

Mîiis,  identif|ue  ou  iiou  à  la  tuhejrulose  humaine,  la  luberailose 
Jjovine  n'en  éUnl  pas  moins  une  nuiladie  (jui  ï^e  prêtait  admirablemeul  à 
l'étude  expérimentale  de  son  étiologie  et  du  rôle  que  la  contagion  peut 
jouer  dans  sa  propagation,  (>  qui  est  impossible  d'homme  à  homme  se 
fait  très  bien  de  bo/iif  a  bœuf.  Les  matières  virulentes  du  sujet  malade 
peuvent  ^tre  transportées  dans  l'organisme  du  sujet  sain  et  \vnvs  pro- 
priétés infeetiêuses  peu  vêtit  être  ainsi  déterminées  â  eoup  sûr. 

M.  Cliiiuveau  croit  ne  pas  avoir  besoin  de  rappeler  les  résultais  aux- 
^(uels  aboutirent  ses  expériences.  Trois  animaux  avuient  rceu,  par 
ingestion,  une  eertaîne  quantité  de  matières  en  provenance  de  poumons 
ou  de  ganglions  de  vaches;  tubt-reuleuses.  Au  bout  de  quelques  semaines, 
ils  présentèrent  tous  à  l'autopsie  d'effroyables  lésions  tuberculeuses, 
tandis  qu'un  sujet  témoin  était  trouvé  parfaitement  sain. 

La  démonslj'ation  expérimentale  de  la  transmissibiîité  de  la  tubercu- 
lose bovine  étant  laite  d'une  manière  aussi  péremptoire,  qui  aurait  pu 
douter  que  la  maladie  similaire,  la  tuberculose  humaine,  ne  fut  égale- 
ment une  maladie  infectieuse  et  que  les  expériences  de  Villemin  n'eussent 
la  signilication  et  l;i  valeur  qu'il  leur  atlribuait. 

il  semble  (|uon  ne  pouvait  tenter  davantage  el  se  renseigne]-  sur  la 
valeur  de  cette  autre  thèse  de  Villeniin,  à  savoir  que  la  tuberculose  de 
l'honune  l't  l'elle  du  bœuf  ne  sont  qu'une  seule  et  même  malatiie  engen- 
drée par  le  même  virus» 

Et  alors,  tiuelt|ues  semaines  après  avoir  mis  en  train  sa  première 
expérience^  M.  Cbauveau  en  instituait  une  autre,  tout  à  fait  symôtritjue, 
dans  laquelle  les  trois  jeunes  bovins  rfui  y  furent  consacrés  reçurent,  |>ar 
ingestion,  des  nïatiéres  recueillies  sur  des  tuberculeux  décédés  à  rilôlel- 
Oicu  de  Lyon.  Or,  ils  eurent  le  niL-me  sort  que  les  autres.  Tous,  à 
Fautnpsie,  présentèrent  des  lésions  tuberculeuses  plus  ou  moins  géné- 
ralisées el  même  ce  fut  sur  l'un  d'eux  que  se  rencontra  le  [dus  bran  type 
^l'infection  pulmomiire  expérimentale  tju'ou  puisse  liuuver* 

N'élait-ee  pas  là  la  preuve  irrécusable  de  Texactitude  de  la  thèse  de 
Vitlcminsur  l'identité  des  ib*ux  lulierculoses? 

En  tout  CUIS,  lorateur  n'hésita  pas  un  instant  a  conclure  contre  Topi- 
4non  de  Virehow,  M  a  eu  plusieurs  fois  roccaâion  de  dist*uter  cette 
conclusion,  iMitre  autres  an  Onigrès  international  ilc  médecine  de  Copen- 
hague en  1884;  il  est  regrettable  qu'il  se  soit  toujtfurs  dérobé* 
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Voilà  les  expériences  initiales,  celles  de  1868,  communiquées  à  la 
Société  de  médecine  de  Lyon  en  1869.  Mais,  combien  d*aulres  ont  suivi! 
In  certain  nombre  figurent  dans  le  bilan  général  dressé  dans  la  lettre  de 
M.  Chauveau  à  M.  Villemin,  insérée  dans  la  Gazette  hebdomadaire  de 
1871  Mais  il  en  reslc  beaucoup  qui  n'ont  jamais  été  publiées.  Nombre  de 
fois,  la  variabilité  du  bacille  tuberculeux  s'est  révélée  à  M.  Chauveau, 
dans  quelques  séries.  Il  a  pu  se  convaincre  qu'it  aurait  pu  lui  arriver, 
dans  sa  première  expérience,  d'obtenir  des  résultats,  sinon  négatifs,  du 
moins  assez  peu  marqués  pour  se  prêter  à  une  affirmation  nette  et  caté- 
gi»rique  de  la  transmissibililé  de  la  tuberculose  de  l'homme  au  bœuf.  Par 
une  chance  heureuse,  ses  résultais  ont  été  remarquablement  positifs.  Ils 
lui  donnent  le  droit  de  conclure  comme  il  l'a  fait  —  et  cette  conclusion 
ne  saurait  plus  élre  contestée  —  à  la  transmissibililé  de  la  tuberculose 
humaine  aux  animaux  de  l'espèce  bovine.  Ce  fait,  considérable,  avait  et 
a  conservé,  depuis  sa  première  manifestation,  la  signification  d'une 
démonstration  de  la  thèse  de  Villemin  sur  l'identité  de  la  tuberculose  du 
Ittpuf  etde  celle  de  l'homme. 

M.  FiBir,ER  pense  que  M.  Kirchner  n'estime  pas  à  sa  juste  valeur  l'im- 
|»ortance  de  la  tuberculose  primaire  de  l'intestin.  Cette  maladie  n'a  pas 
•^téobsenée  seulement  dans  un  grand  nombre  de  cas  en  Angleterre  et  au 
Danemark,  mais  on  connait  aussi  des  rapports  allemands  qui  con- 
tit'nnenl  des  données  semblables.  Heller  n'a  pas  estimé  le  pourcentage  de 
Im  IuIktcuIc  primaire  de  l'intestin  à  moins  de  37  p.  c;  dans  ses  dernières 
«ouimunications  à  la  Société  physiologique  de  Kiel,  il  a  en  outre  rap- 
|H)rtt'  qu'il  avait  rencontré  au  début  de  celte  année,  sur  un  ensemble  de 
orizi' autopsies  d'enfants  de  1  à  lo  ans,  jusque  cinq  cas  de  tuberculose 
primuire  de  rinteslin  ou  du  mésentère.  V.  Hansemann  a  publié  aussi  à 
H«Tlin  des  observations  idenli(iues  et  il  a  communicjué  récemment  à  la 
Soi-iété  médicale  de  Berlin  un  cas  dans  le(juel  l'infection  devait  être  rap- 
|N»rtée,  selon  toute  probabilité,  à  une  infection  par  le  lait. 

Indépendamment  des  casdeWoltf,  Westenhocfïer  aaussi,  récemment, 
•'•mniuniqué  à  Berlin  un  cas  de  tuberculose  primaire  de  l'intestin  et, si  je 
lit  me  trompe  —  M.  Kossel  pourra  donner  à  ce  sujet  des  rcnseigne- 
ineots  —,  il  a  parlé  à  l'Otiice  sunita'rre  impérial  de  huit  à  dix  cas  sem- 
Wables.  S'il  a  une  telle  liste  d'observations,  on  ne  peut  réellement  pas 
admettre  avec  M.  Kiirhner  que  la  tubercule  primaire  de  rinteslin  est  si 
rare  qu'on  ne  peut  lui  attribuer  aucune  importance  pratique. 

M.  LoEFFLE»  estime"  que  les  cas  d'infection  par  le  lait  sont  en  réalité 
ln->  rares. 

Seclion  I.  " 


98  XIll*'  CONGRÈS  INTFRNATIOXAL  Iï'HYC.IKXE  ET  DE  llf:MO(;HAI»inE. 

M.  De  Jong  constate  qu'on  a  entendu,  au  cours  de  la  discussion,  des 
choses  d'un  haut  intérêt.  W.  Kossel,  tout  particulièrement,  a  rehilc  des 
expériences  très  importantes. 

On  a  acquis  au  KaiserUches  Gesundheitsamt,  à  Herlin,  contrainMuent  à 
ce  qu'a  dit  M.  Koch  à  Londres,  \n  preuves  qu'on  réussit  hien  à  inf(»cler  h» 
hfi'uf  avec  le  hacille  de  l'homme;  on  réussit  même  assez  fréquemment. 
Ceci  étant  établi,  il  n'y  a  aucune  raison  d'attendre,  connue  le  voudrait 
M.  Kossel,  pour  atiirmer  l'identité  des  deux  types  de  bacilles. 

11  faut  remarquer  encore  que  les  conclusions  que  M.  Kossel  tire  de  ses 
cxpéri(MiC(»s  ne  sont  pas  très  exactes.  Il  a  provoqué  avec  quatre  échan- 
tillons du  bacille  humain  la  tuberculose  généralisée  chez  le  veau.  Mais  il 
n'en  compte  que  denx,  parce  que  c'est  seulement  dans  deux  cas  que  les 
enfants  qui  fournissaient  les  bacilles  sont  morts.  Mais  cette  restriction  est 
injustifiée! 

M.  De  Jong  n'admet  pas  (pi'il  existe,  comme  le  dit  M.  Perroncito,  deux 
types  d(»  tubenulose  bovine.  Il  n'y  en  a  qu'une;  les  lésions  seules 
peuvent  présenter  une  <*ertaine  variabilité.  D'autre  part,  les  particularités 
(jue  peuvc'iit  présenter  les  cultures  n'ont  ni  la  constance  ni  l'importance 
que  M.  Preisz  semble  leur  attribuer. 

L'orateur  constate»  que  M.  Lcelïler  a  donné  raison  à  3f.  Koch.  Certes, 
M.  Koch  <i  eu  raison  d'exiger  d(»  nouvelles  expériences,  et  c(»lles-(*i  ont  été 
réalisées.  Seulement,  les  résultats  obtc^nus,  même  au  Kimcrlivhes  (icsuml- 
heitsamt,  ont  démontré  l'inexactitude  des  doctrinc^s  de  M.  Koch,  exposées 
a  I-ondres.  M.  Lcelfh'r  lui-m*me,  d'ailleurs,  prnse  qu'il  faut  maintenir 
les  mesures  prises  contre  la  tuberculose  bovine». 

Il  est  certain,  M.  De  Jong  a  fm  s'en  convaincre,  que  les  cra<*hats 
peuvent  donner  la  tuberculose  au  breuf.  M.  Koch  reconnaît  qm»  h»  mode 
d'infection  le  plus  fréquent  est  Tinhalation.  il  faut  admettre  dés  hu's, 
pour  ce  qui  concerne  ces  cas  où  \os  crachats  sont  dangereux  pour  le 
boMif.  (pi'il  s'agit  d'une  tuberculose»  humaine  contractée  h  la  suite  de 
l'inhalation  <le  bacilh»s  bovins!  Le  dang(»r  de»  la  (Nmtamination  par  inha- 
lation est,  du  n»sle,  grave»  o\  fre'»e|ue'nt  élans  le-s  ét:ible»s  inlecle''e»s. 

IVww  ele»  plus  juste»  que»  ele»  ne»  point  se)ume»ttre  aux  elécisions  du  CeiUgris 
le»s  e|ue»stie)ns  ejui  se^nt  unieiue»me»nt  élu  elennaine»  élu  lal)e)rate>ire.  Mais  il 
4»sl  haute»ment  elésirable»  ejue»,  se»  plae/ant  au  iH)int  ele»  vue»  ele»  la  prophy- 
laxie», le  Ce)ngre''s  preu'lame»  la  née'e»ssilé  eh'  pan'r,  p;n'el<»s  uie'sure*s  appre>- 
prie'»e»s,  au  elanger  (jui  me»nace»  l'heniime'  élu  e*nté  ele*  la  lube»re*ule)se  élu 
bétail. 

M.  Aui.iUNe;  déclare  n'avoir  à  |>e»u  prés  ri«*n  à  ajouh'r  aux  paroh's  epii 
\ionuent  irétre  pnmeuicée^s  par  son  ee)-rapporle»ur  M.  Di»  Jong. 
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Il  veut  simplement  faire  remarquer  encore  une  fois  qu'il  est  impos- 
sible de  comparer  de  simples  impressions  avec  des  ftiits  expérimentaux. 
Personne  ne  peut  le  dissimuler  aujourd'hui,  MM.  Korh  et  Schûtz 
ont  appinv  leur  thèse  sur  des  expériences  cx)ûteu8es  qu'ils  ont  pu  réaliser 
grâce  k  la  largesse  de  leur  gouvernement. 

II  n'est  donc  pas  permis  de  mettre  œs  expériences  au  sec^ond  plan, 
pour  ne  parler  que  de  la  rareté  de  la  contîigion  de  l'homme  par  la  tuLei'- 
calose  bovine. 

Il  faut,  au  contraire,  reconnaître  que  les  deux  critères  sur  lesquels  s'est 
basé  M.  Koch  pour  séparer  la  tuberculose  bovine  de  la  tuberculose 
humaine  n'ont  pas  été  confirmés  par  l'expérience. 

D'autre  part,  il  reste  acquis  pour  tout  le  monde  que  plusieurs  c^s  de 
tuberculose  observés  sur  l'homme  ont  été  capables  d'infecter  le  veau;  de 
sorte  qu'ils  proviendraient  de  la  tuberculose  bovine,  d'après  M.  Koch 
luinnéme. 

En  conséquence,  si  les  partisans  de  la  dualité  ne  veulent  pas  encore 
admettre  que  le  bacille  humain  et  le  bacille  du  bœuf  dérivent  d'un  type 
unique,  par  des  modifications  graduelles  dans  l'ordre  morphologique  et 
pathogénique,  il  ne  peuvent  méconnaître  que  le  bacille  du  bœuf  est  quel- 
quefois dangereux  pour  l'homme  et  ils  doivent  admettre  la  nécessité  de 
prendre  des  mesures  contre  la  propagation  possible  de  la  tuberculose  du 
btlail  à  l'homme.  Autrement  dit,  s'ils  maintiennent  encore  en  suspens  la 
question  théorique,  ils  doivent  céd(T  sur  les  applications  pratiques,  sous 
peine  d'être  en  contradiction  avec  eux-mêmes. 

M.  LE  PRÉSIDENT  WooDiiEAi)  sc  plaît  à  reconnaître  tout  l'intérêt  qu'a  pré- 
î»enlé  la  discussion.  Il  constate  qu'au  cours  de  celle-ci  les  opinions 
tendent  gra<luellement  à  converger  de  plus  en  plus;  les  deux  partis 
extrêmes  entrent  dans  la  voie  de  la  concilialion.  En  efict,  quel  que  soit 
le  véritable  aspect  de  la  question  au  point  de  vue  scientifique,  la  plupart 
dVntre  les  membres  de  la  section  semblent  convaincus  qu*au  point  de 
^uede  la  pratique,  il  y  a  dés  ù  présent  plus  d'accord  (|u'on  n'en  aurait 
pu  <<iupvonner  au  début  des  débats.  Il  est  donc  désirable  qu'on  s'arrête 
a  une  résolution  susceptible  de  réunir  les  voles  d'une  forte  majorité  et 
d«'  rrprésenter  ainsi  l'opinion  de  rassemblée. 

M.  le  président  se  déclare  prêt  à  soumettre  à  rassemblée  les  [)rop()si- 
tions  (|ui  pourraient  parvenir  au  bureau. 

M.  (iuATiA  est  d'avis  que  les  (juestions  de  principe  scientificjue  ne 
peu\ent  se  trancher  par  un  vote  de  majorité  ;  il  propose  une  décision  sur 
lii  question  d'applicaticm  simplement.  D'ailleurs,  rassemblée  est  trop  peu 
nombreuse  pour  se  prononcer  sur  un  problème  aussi  important  que  «M'iui 


too 
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tîe  1  iileotilè  des  bat  îUes  qui  produisent  les  luberculosos  humuine  et  ani- 
male. 

M,  LK  i*uÈsiDENT  WooDHEAii  appuic  ht  manière  de  voir  exprimée  par 
M.  Gralia.  M  ne  serait  pas  raisonnable  de  Imni'her  par  un  vote  une  ques- 
tion srientiliquo;  li!!>  questions  de  nHte  nature  ne  sont  pas  siiseoptîbles 
de  sé  résoudre  ainsi,  il  semble  donc  opporliin  de  décidtT  tout  d  abord 
que  rassemblée,  sans  se  placer  au  point  de  vue  théorique,  se  bornera  a 
émettre  son  avis  sur  le  ctMé  pratique  :  faut- il, ou  non,  prendre  dt'S  mesures 
eu  vue  de  parer  au  danger  possible,  pour  Tlirminie,  de  la  tube reul ose 
bovine? 

M,  le  président,  en  conséquence,  croit  pouvoir  suggérer  à  lous  eeux 
rpii  ont  rinleuUon  de  présenter  dns  propositions,  notamment  à  MM,  les 
proti'sseurs  Arloing,  Kirrluiei",  tiratia,  Ue  joug,  i4e.,  de  s'entendre,  atîn 
de  rechercher  les  points  sur  lesquels  les  opinions  pournuent  se  concilier 
entiéremenl  et  de  rédig^^r  ainsi  une  prrqiot^îtîon  susceptible  de  renrnntrer 
l'adhésion  unitnime,  quitte  à  dirt'ércr  toute  décision  relative  aux  poiuLs 
qui  ne  sont  pas  encore  complètement  élucidés. 

M.  LK  eufesmKNT  soumet  à  J'assembJée  un  Vivxï  émanant  de  divers 
membres  du  Congrès,  appuyé  notamment  par  trois  des  rapporteurs  : 
MM.  Arloing,  Gratia  et  De  Jong,  et  tendaul  n  mainlenir  les  mesures  de 
prophylaxie  ennlre  le  baciHe  bovin.  Apres  quelques  remaniement!* 
suggères  notamment  par  M.  Kirehner  (lequel  demande  quVvn  fasse  men- 
tion de  ce  fait  que  la  tuberculose  humaine  se  transmet,  dans  la  grande 
majorité  des  cas,  d'homme  à  honnne),  par  MM,  Monsarriit  et  Consliiiu 
i]uî  demandent  que  le  Vfpu  soit  très  exï»lieite  sur  le  caractère  oliligaloîn* 
desmesures  prophylacli<|ues  contn^  le  bacille  bovin),  par  MSI.  Wasser- 
mann  et  La^lfler  (d'après  lesquels  la  tuberculose  humaine  dVirigine 
bovine  est  possible  sans  être  fréquente),  la  proposition  des  rnpporteuns 
Arloîng,  (initia  et  De  Jong  revr*t  définitivement  la  forme  suivante  : 

«  La  tuberculose  humaine  est  particulièrement  transmise  irhomme  h 
homme;  néanmoins,  rlaus  réiai  actuel  do  nos  connaissances,  le  Congrès 
estime  qu'il  y  a  lieu  de  prescrire  des  mesures  contre  la  possibilitt»  de 
rinfection  de  l^homme  par  les  animaux.  » 

M*  le  président  Wooilhead  exprime  la  satisfaction  qull  éprouve  en 
constatant  l*aei'ord  qui  s'est  établi  à  Ja  suite  de  la  discussion  sur  un  sujet 

dilïîcile  et  complexe.  Il  remercie  rassemblée  et  partiruliércinenl  les 
hommes  distingués  f|ui  ont  apporté  ici  les  lundéres  de  leur  expérience 
et  parmi  h^squcls  se  trouvent  des  savants  tels  que  MM,  Chauve.au,  Lu'tîler, 
Arloing,  d'autres  encore*  Il  y  a  lieu,  en  outre,  et  quelles  que  soient  tes 


^ 


M.  Li^.nLEa  et  M.  ^iitiMftKiiT  présentent  leurs  rapportas  relatifs  à  la  qua- 
irif-mc  question  :  t  nifimtion  de^  procédés  d'aîialyse  bactériologique  des 
I  iÛU. 

%,  GaiMBKRT  est  d'avis  que,  pour  arriver  à  unifier,  il  faut  d'abord  sim- 
pUier;  aus&i  propose*t41,  pour  le  cas  spécial  de  la  niiniéraiion,  de  rem* 
fhctr  li*s  diverses  formules  de  bouillon,  si  variables  dans  chaque  labo- 
filoiîtp,  par  une  sol  y  lion  de  peptoiie  a  2  p.  c,  et  de  ne  se  servir  comme 
pefitone  t|ue  de  celle  qui  donne  k  réaction  de  Findol  avec  le  coli-bacilie. 

n  iiiii&te  sur  la  ofeessilé  dVuiployer  des  milieux  possédant  toujours  la 
iD^mealenlinité'  et  se  eonformerriit  volontiei^s  à  la  règle  prescrite  par  le 
n)ïiiilA*derjmmtïn*  l^ubtic  Ikaîih  Association  en  1898. 

Pour  k  Eiiiméraljon,  11  faut  s'en  tenir  aux  plaques  de  gélaline  mainte- 
Wief  vprsîO'^  pendant  huit  à  quinze  jours. 

ftî  fte  peut,  pour  le  moment,  imposer  un  procédé  déterminé  pour  la 
ledierche  des  espèces  pathogènes,  mais  on  pourrait  en  conseiller  quel- 
tîîii-^uns  rpii  ont  fait  leurs  preuves,  connue,  par  exemple,  le  procédé  de 
lQlim<:?niesse  pour  la  rccherelie  du  bacille  lyphique,  proeidé,  comme  on 
basé  sur  Taggluti nation. 

Enfin,  il  serait  bon  de  s'enlendre  sur  les  caractères  des  bacilles  eoli  et 
[tie  et  de  ne  réserver  ces  noms  c[u*aux  microbes  présentant  tous  les 
Cmaèi^de  Tespèce. 

K,  (rrimberl  est  à  peu  près  d'aciord  avec  M.  Lœtîler  sur  l'ensemble  de 
'fc^roncl unions  et,  si  Je  Congrès  estime  <}u'il  est  préférable  de  substituer 

atrait  de  viande  au  liouillon,  il  acceptera  sa  décision.  Mais  il  fait  néan- 

m^  observer  qu'il  n'est  pas  indifférent  d'employer  rextrait  de  viande 

la  peptone,  1/exlrait  de  viande,  riche  en  produits  aniidés,  peut  donner 
Beu  à  des  réactions  secondaires  qui  ne  se  produisent  pas  avec  la  |»ep- 
m,  Cest  ainsi  que  le  bacille  coli  fait  fermenter  les  nitrates  quand  le 
renferme  de  l'extrait  de  viande  et  qu*jl  ne  donne  aucun  dégage^ 
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ment  gazeux  quand  l'extrait  de  viande  est  remplacé  par  de  la  peptone.  Il 
faudra  donc  s'entendre  sur  ce  point. 

11  pense  aussi  que  les  vingt-cfuatre  ou  (juarante-huit  heures  proposées 
par  M.  Lu'lïler  représentent  un  temps  bien  court  pour  apprécier  la  teneur 
en  germes  d'une  eau  et  que  huit  jours  au  moins  seraient  préférables. 

Quoi  (|u'il  en  soit,  Tunilication  des  méthodes  est  nécessaire;  sans  elle, 
c'esl  l'anarchie  la  pins  complète,  et  c'est  justement  pour  remédier  à  cet 
état  de  choses  (jue  le  Congrès  de  1900  avait  demandé  de  mettre  la  question 
à  l'ordre  du  jour  de  la  présente  session. 

M.  Arloim;  cède  le  fauteuil  de  la  présidence  à  M.  (iruber,  qui  dr>nne 
la  parole  à  M.  Honjean,  pour  une  communication  relative  à  la  quatrième 
question. 

M.  Kd.  Boxjeax  (l^aris).  —  L'étude  des  très  intéressants  rapports  de 
MM.  LirHler,  Grimbert  et  Malvoz  ne  paraît-elle  pas  démontrer  l'impuis- 
sance dans  laquelle  nous  nous  trouvons  encore  actuellement  pour 
résoudre  la  (juestion  de  l'unitic^ition  des  procédés  d'analyse  bactériolo- 
gi(|ue  des  eaux,  (piestion  déjà  posée  au  Congrès  de  1900,  mais  d'une 
façon  plus  générale  :  la  discussion  avait  abouti  à  la  nomination  d'une 
commission  (|ui  ne  s'est  pas  encore  réunie?? 

Tout  comme  en  1900,  l'utilité  de  Tunitication  des  procédés  des  ana- 
lyses des  eaux  me  paraît  contestable  et  je  pense  qu'il  serait  plutôt  fâcheux 
de  donner  dans  ce  Congrès  une  consécration  universelle  à  des  procédés 
d'analyse  bactériologique  dont  la  perf(»ction  est  loin  d'être  établie. 

L'unilication  des  analyses  chimicjues  des  vins,  de  l'eau,  des  substances 
alimentaires  qu'invoque  à  l'appui  de  sa  thèse  mon  (excellent  collègue 
M.  l(î  IK  (irimbert,t(mt  en  n'étant  (|ue  peu  réalisée,  a  conduit  quelquefois 
aux  pires  ern»urs,  a  entretenu  des  inexactitudes  et  a  souvent  engagé  l'uni- 
lication artificielle  des  produits  alimentaires  eux-mém<»s  pour  répondre 
aux  exigences  des  analyses.  A  chaque  instant  nous  sommes  obligés  de 
nous  atlranchir  <le  ces  procédés  unitiés  bien  qu'insutlisants  ou  de  revenir 
sur  dt»s  limites  imposées  d'après  leurs  résultais. 

Je  ne  citerai  (|u'un  exemple  relatif  à  l'eau. 

N'est-ce  pas  dans  un  (Congrès  tenu  dans  cette  ville  même,  il  y  a  une 
vingtaine  d'années,  ((u'il  a  été  admis  (|ue  des  eaux  renlVrmant  plus  de 
,H  ou  i)  niilligrainines  de  nitrates  étaient  ch»  mauvaise  (|ualité?  (^e  tait 
luttoirement  inexact  a  pu  em|)écher  nombre  d'agglomérations  de  s'ali- 
menter avec  des  eaux  de  sources  excellentes  renfermant  ces  nitrales,  fac- 
leui'sde  leur  épuration  par  le  sol,  pour  h'S  tMigager  à  recourir  aux  eaux 
do  surface  (|ui  n'en  renferment  pas  ou  peu.  Kl  nous  avons  eu  autant  de 
muU  simm  plus,  pour  elFacer  celte  inexactitude  (|ui  était  devenue  (|uasi 
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odidelle  que  nous  en  avons  poui*  enrayer  la  fausse  interprétation  des 
(ableaui  de  classifit.'ation  de  la  qualité  des  eaux  d'après  leur  teneur  en 
microbes  ou  d  après  leur  composition  minérale  qui,  tableaux  d*usage 
facile  servant  surtout  à  abriter  la  responsiibilité  d'experts  peu  exigeants 
ou  ineompéteuts. 

Pour  éviter  de  pareilles  erreurs,  de  semblables  diificultt^s,  il  serait 
pnident  de  s'abstenir  actuellement  de  vouloir  unifier  les  procédés  d'ana- 
K-se  bactiTiologique  des  eaux. 

En  n»alilé,  le  point  important,  le  but  à  atteindre^  est  d'arriver  à 
donner  un  avis  précis  sur  la  qualité  d'une  eau  ;  or,  les  procédés  actuels 
d'appréciation  de  la  valeur  hygiénique  des  eaux  basés  sur  l'étude  des 
données  chimiques  et  bactériologiques,  accompagnées  des  renseigne- 
ments Idéaux  géologiques  et  sanitaires,  sont  suffisiints. 

CeiX  la  mélhode  officiellement  employée  en  France,  établie  par  le 
Comité  consultatif  d'hygiène  publique  de  France  et  par  son  laboratoire,  à 
laquelle  se  sont  ralliés  les  hygiénistes  dont  l'autorité  en  celte  matière  est 
incontestable. 

A  mon  avis,  c'est  faire  un  pas  en  arrière  que  de  placer  cette  question 
—  comme  ou  Ta  fait  —  sur  un  terrain  exclusivement  bactériologique, 
quand  de  tous  cotés,  sous  une  impulsion  à  laquelle  nous  croyons  avoir 
quelque  peu  contribué  avec  mon  excellent  maître  et  ami  le  professeur 
li.  Pouchet,  on  a  reconnu  que  l'examen  bactériologique  était  à  lui  seul, 
.tussi  bien  que  l'analyse  cliimique  isolée,  ijénéralement  insuftisant  pour 
établir  la  qualité  d'une  eau. 

Sur  ce  point,  d'ailleurs,  je  pense  ne  rencontrer  aucun  contradicteur, 
puisque  la  conclusion  du  professeur  Lœftler  va  même  au  delà  de  notre 
inanièn*  de  voir. 

tn  effet,  notre  éminent  collègue  dit  (fu'  «  on  ne  peut  juger  de  la  valeur 
d'une  eau  d'après  le  nombre  ou  l'espèce  des  germcîs  ».  Cette  conclusion 
nous  parait  trop  absolue  et  il  y  aurait  lieu  d'y  ajouter  le  mot  «  générale- 
ment "  qui  réserverait  quelques  cas  exceptionnels,  notamment  celui  de 
la  prestance  des  germes  pathogènes. 

Pour  arriver  à  ce  but,  la  technique  de  l'examen  bactériologique,  les 
|inxédés  divers  prati(|ués  par  de  bons  bactériologistes  donnent  des  i*ésul- 
l;ils  qui  ne  sont  pas  aussi  imj)arfails  rju'on  tendrait  ù  le  propager.  Ce 
qui  le  prouve,  c'est  que  MM.  Lœflîer  et  (irimbert  sont  s.itistuils  de  leur 
ttrimique  pourtant  bien  ditt'érente  l'une  de  l'autre,  puisqu'ils  la  propo- 
s**nt  à  l'adoption  universelle.  M.  Malvoz  est  si  satisfait  de  l'ancienni* 
méthode  dassicpie  de  Koch  qu'il  n'é|)r()uve  pas  le  besoin  d'en  changer,  et 
le  laboratoire  du  Comité  consultatil'  d'hygiène  de  France,  (|ue  j'ai  l'hon- 
neur de  représenter  ici,  juge  sa  te(hni(|ue  sullisante,  bien  (lue  toujours 
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|iei"ft*rtliile,  ei  il  est  prêt  à  niodilier  ses  nu'thodes  lorsqu'il  lui  i^î^l  liit^ii 
prouvé  et  qu'il  s*est  assuré  par  lul-uiéiuc  qu'elles  dumienl  iiieoiUesUible- 
ment  de  meilleurs  résulUils  que  les  siçDues,  et  je  m'élève  Mijoiird'hui, 
i'oinme  en  I9ï)0,  contre  runitic<iiion,  parce  que  je  ne  crois  pas  que  reju- 
placer  le  btïUÎlU*u  et  lagéialine  nutrilive  clatisiques,  ternnns  bien  connus 
de  tous  les  baetérîologîstes,  constituant  de  bons  milieux  pour  une  foule 
de  germes  des  eaux,  terrains  ayant  servi  d-assises  à  toutes  les  études  bac- 
tériologiqucs,  surtout  en  ce  qui  concerne  la  culture  et  la  description  des 
germes,  je  ne  crois  pas,  dis-je,  que  remplacer  ces  milieux  cviLlemmeut 
mal  définis  par  ia  solution  de  peptone  a  indol  de  M>  Crinibert  ou  la 
gélatïïie-bouillon-pepttïne  suléc,  ou  la  g{' latine- ex  trait  de  viande-peptone 
additionnée^  d*al  bu  mose  agar  de  H  esse,  du  prr^fesseur  Liellîer,  ou  par  tout 
autre  milieu  spécial  guère  mieux  défini  que  les  précédents,  fasse  faire 
un  pas  décisif  a  cet  le  questiuu  et  consliluc  un  perfectionnement  tel  (jue 
le  Congrès  de  Hruvelles  de  1903  doive  en  recommander  Temploî  uni- 
verseL 

A  ce  sujet,  je  partage  enliérenient  l*avis  de  mon  excellent  collègue  el 
ami  le  D"^  1.  Uinot,  chef  du  laboratoire  de  niicrobie  générale  à  Tlm^titut 
l*asteur  de  l*aris,  un  des  bailériol légistes  ayant  le  plus  de  compétence 
en  matière  de  t^ili  nique  et  de  spi^ci  H  cation  des  germes  de  toutes  csinVes, 
et  consulté  à  ce  tilre  par  les  laboratoires  de  tous  les  pays;  le  Ir  Jean 
Binot  dit  ceci  :  «  Aussi  bien  pour  l'examen  bactérii^logique  d'une  eau 
«  que  pour  la  recherche  ou  la  spécification  de  germes  quelconques, 
vi  plus  on  a  de  milieux  de  culture  variés  sous  la  main,  plus  on  fait  un 
«  grand  nombre  d*ensemencements,  mieux  ou  arrivera  à  isoler  tous  les 
a  germes  et  à  les  spécifier;  il  jirrive  souvent  d'isoler  un  germe  patho- 
a  gène  sur  un  milieu  qui  paraissait  impropre  à  i^  culture,  alors  que  lei^ 
«  milieux  les  plus  favorables  en  apparence  échouent.  >* 

Je  crois  que  chacun  de  nous  a  déjà  remarqué  ce  fait*  A  mon  avis,  un 
bon  bactériologiste  n'a  pas  besoin  d  être  limité  dans  ses  milicmx,  sest 
méthodes,  ses  tentidives,  il  arrivera  toujours  en  se  donnant  le  mal 
nécessaire  a  faire  une  numération  suffisante  et  une  spécification  aussi 
coniphMc  que  rétîit  a*iuel  de  la  bactériologie  le  permet,  et  si  Ton  devait 
tenter  une  espèce  d'unification,  e^  devrait  être  celle  de  la  d<*scription  des 
germes. 

En  ce  qui  concerne  spécialement  la  numération,  le  pmfesseur  Lœfller 
compte  les  colonies  au  microscope  après  deux  jours,  le  D'  (^riniberl 
après  huit  à  (|uinïe  jours!  Mais  ptiuitjiuïi  lîudîer  la  durée  de  cette  numé- 
ration lors*|uc  la  liiiuéfaciion  ou  le  «lévchippcnicnl  des  colonies  imposant 
natitreUement  cette  limite  de  tenqiî*  qu'il  y  a  avantage  à  élendi-e  le  plus 
possible  au  grand  bénéilce  de  rexaciitude. 
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yitajît  d  la  rwhL^rche  du  baciUf!  typliiquo  dans  les  eaiii\  il  y  a  inlérél 
ri  prudenre  à  nietlre  conrurreniiiiL-nl  plusicins  pracéiiés  *^n  œuvre  t'I 
lëluà'  patiente  et  sysléi  nu  tique  des  colonies  sur  plaques  de  gélatine 
nutritive  ordinaire  ptTni(?t  d'isoler  le  bacille  typhique  souvent  mieux 
*iuk  l'aide  des  proeédes  spéciaux  indiqués  jusqu'à  ce  jour  el  tlont 
IViigoueraent  pour  leur  emploi  exelusif  ne  peut  s'expliquer  que  pareeux. 
*|ui  les  cmt  in  suffisamment  expeVinientés  sur  te  eaux, 

Oinime  je  le  disais  tout  à  T heure,  pour  donner  une  appréciation  sur 
lïi  (|ualil^  d'une  eau,  il  est  indispensable  detïeeUier  l'analyse  cliiiTiiqne 
\m  poussée  conçu rrenient  avec  Texanien  bactériologique. 

C*est  ainsi  que  nous  procédons  au  laJxïi'aloire  du  Comité  consultatif 
Ajgiéiie  de  France,  et  dans  ces  conditions  toutes  les  déterminations 
acquièrent  de  rimportanee  et  permettent  d^ètre  interprétées  aussi  exaete- 
!t  que  possible. 

Aiu^î,  la  nninératiou  des  germes  qui,  lorsqu'elle  est  examinée  isolé- 
im-nt,  n  a  pas  grande  signitication,  en  acquiert  une  notable  dans  certains 
cas,  Us  différents  procédés  employés  pour  reffei'tuer,  bien  que  tous 
approximatifs,  donnent  néanmoins  dans  la  pratique  des  résultats  eom- 
l^trible,^  pour  laisser  toute  valeur  à  l'importance  qu'on  peut  lui 
tUribuer, 

l:i  iiîiméralîon  est  princitialement  sous  la  dépendance  : 

1'  lit*  l'état  de  pureté  de  l'eau; 

^  ïlpsetmdilious  locales  dans  lesquelles  l  eau  est  recueillie  au  moment 
tia  iiri'lévement  des  éclianfillons; 

^"^  Divs  soins  avec  tequels  f*es  échantillons  sont  prélevés,  transportés 
**!  roa^scnés  jusqu  au  moment  de  leur  mise  en  teuvre; 

I"  Itu  milieu  de  culture  que  celte  eau  constitue, 

la  nutnénitïon  retléle  drmc  ces  difrérenls  facteurs  et  avec  l'aide  des 
JyQni'-es  chimiques,  notamment  de  Tévaluation  de  la  matière  organique. 
Je  ravygcne  dissous,  elle  jienneltra  d'associer,  d'éliminer  el  de  mettre 
«léiiilmee  ceux  ou  celui  de  ces  facteurs  qui  aura  eu  l'intluence  prépon- 
iennie,  le  qui  peut  être  exliénicnu^nl  utile  comme  apport  à  rensemblc 
ifeduances  qui  servent  a  établir  les  conclusions. 

D^mtoe,  à  un  point  de  vue  très  général,  rimportauee  que  Ton  doit 
'her  îi  la  présence  du  coli-bacille  dans  Teau  est  indiquée  par  Ten- 
1*^  des  résultats  des  analyses  chimique  et  bactériologique  et  par  les 
feft»tigîi*mients  concernant  les  conditions  locales  dans  lesquelles  se 
tojuvaii  IVau  au  monienl  ou  les  échantillons  ont  été  prélevés, 

U  point  essentiel  est  d'établir  §i  la  présence  du  colî-bacîlle  est  due  a 
uut'tyuîk^  banale  acridcnlelle  el  reniédiable  (poussières  atmosphériques, 
pôreieinple)  ou  si  elle  est  due  à  des  inUltrattons  susceptibles  de  véhî- 
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.»  ..i    ,iiii  i.iânuc- lU's  cormes  danj^rnuix  fjnalièivs  féralcs, 

..     .  ,..  .  Il  il  iii'N  •-(iiilaïuiiu.'e:!»  iiisuflisainmeiit  épiiives  par  \v 

.1.,^  >   .»•  iiiij;«'s  M  mil  les,  i'uux  (IV'^'out,  otc.-. 

-,^,.^       .4-   .v-^.'.NUilals  «lï.'s  aiialysfis  conconlcMil  aviM*  l»»s  t-arac- 

1..    ..     Kiiniv  iiualili'  ot  que  la  présoiH-o  du  coii-liarille  appa- 

....    ■  1. 1  »mr  litite  «iisconlantii  dans  IVnst'iiiJ>le  des  résultats, 

:  <  *  .11-  «|Ui'  la  pivsiMicc  dr  celtt»  bacti'rii»  doit  rire  duc  à 
.......     .  .;uiii«'iU*  ou  peut  rcniédiiT; 

X,         ,.  ..    .,•    a  ;»n  M'uro  ilu  coli-bacilki  a  un  ivtiMitissenient  sur 

.4.  .  »ii,-*ctiii>lt'  des  éléments  «'onlenus  dans  Teau  ^matière 

.,..      MiijKtil  attaquée  en  solution  alealine  (|u*en  solution 

.1    .«1  :k'u  ît'i'le  de  ehlorures,  présence  de  carbonates  ab*a- 

I    uu>liUaion  j^éolo^ic|ue:  présence  d'azole  organique, 

i.in  ii\,    etc.,    ni;nd)r»'   élevé    îles    ^jernies    <respéee> 

..    ...    iriiu'uts  st)nt  alf'eilés,  il  va  toul  lieu  (rallaclHT  an 

^a.lii  .iLmu  sérieuse  «t  de  considérer  l'eau  (jui  le  recèle 

.     .  . ..  V  ju«i>ie  à  un  moment  donné  de  véhiculer  des  germes 

».    »»ti  >  d\'\amen  d'eaux  alimentant  des  agglomérations 
t  .    .•   î-mies,  on  reconnaît  au  moyen  de  procédés  bacté- 

,«»4.<iu'N  d'i'xpérimenlation   i)hysi()logique  la  présem-e 

,.   I  .,  ;.  .  six-  ^A»li-bacille  virulent,  de  ^<»rmes  pathogènes,  il  y 

,..  .  >..,-    \  l'eau  qui  véhicule  ces  germes  un  rôle  dangereux. 

..y    ...    '•  ,^*;hlre  plus  longtem|)S  sur  Tutilité  des  résultats  de 

^        .,   ..  ..  ,.  i,v,^iu-  ^'iiderprétalion  des  résultats  de  l'examen  bacté- 

«.    ,^<^^|nen)en(.  l/analysechimique  est  aussi  impuissante 

.  ^  v,^  ^ix'^e  bactériologique  à  établir  la  (jualité  <l'une  <'an,  cl 

■  .•.•,b:o  »nie«''*^  re.herches  soient  coni'urrennnent  etfectuées. 

»  „  .^^  .iH  hnuv,  l'.uirai  le  désir  de  sonmcltre  à  votre  approbation 

•     .  .  I    o^*  .^^u\  cont'Iusions  suivjmtcs  : 

^      \  n  pi-  b»^n  ;»»  nu'llemenl  de  rcconmr.indi'r  uni(piement  un  pro- 
,„,„,ic:.iion  danalysedescMUx; 

î?i  iv.je  uvnér;d»\  il  "'*"^1  P''^  possible  de  donner  une  opinion  |>ré- 
..n»  j.i  N.deur  dune  e;iu  au  |)oinl   de  vnr  dr  riiyj^iéue  (;n  se  basant 
r\.  In- iv.meni   Hur  les  icsullals  île  l'i^xamen   b:ictériologii|n«'  ou  exitlusi- 
xement  Mir  les  n-nllnts  de  l'analyse  chimiqne. 

M  Umpin  dil  qu'en  pri>posant  au  Con^^rés  de  lilOO  d,'  nw^tre  ;i  l'étudr 
r„nitt.:ili«»tidesmélht»des  .l'analyse  Inctérinlogiqi!.*  d.'  l'eiiii,  il  n'avait 
,,.*  1%  iir  dessin  de  voir  inq)Oser,  jîu\  diltérmles  ojMiMiions  dont  se 
,,*„r-*-  «^■"•'  Am\\>^\  11"  **î'«*»'<*  »»'^>P  ^'*"'***  *'*  ^'''l*  '••*-»i'-i'd.  1-»*  l>id  qu'il 
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croit  devoir  être  poursuivi,  est  de  founiir,  aux  bactériologistes  qui  ont  à 

s'iKTuperde  cette  question,  d!abord  un  plan  général  d'analyse  et  aussi 

(les  indications  qui  leur  permettent,  à.  tous,  de  parler  enfin,  de  ce  côté, 

pour  ainsi  dire,  le  même  langage  et  de  produire  en  même  temps  des 

résultats  comparables. 
Et  d'ailleurs,  dans  leurs  rapports,  M.  le  professeur  Lœtner  et  M.  Grim- 

bert,  ont  eux-mêmes  tenu,  tout  en  indiquant  les  méthodes  qui  leur  sejm- 
blaieut  les  meilleures  pour  certaines  parties  de  cet  examen,  à  laisser 
pour  d'autres  une  assez  grande  latitude  aux  expérimentateurs. 

II  existe,  en  particulier,  pour  quelques-unes  au  moins  de  ces  opéra- 
tions, des  causes  de  divergences  d'appréciation  si  considérables,  qu'il 
paraît  nécessaire  de  les  faire  disparaître. 

M,  Rappin  ne  songe  pas  k  revenir  sur  l'intérêt  qui  s'attache  à  l'étude 
des  germes  de  l'eau  —  cette  question  n'est  pas  en  discussion  — ,  mais, 
même  au  simple  point  de  vue  de  la  numération  de  ces  germes,  il  consi- 
dère que  celte  étude  possède  une  réelle  importance. 

En  dehors  des  organismes  pathogènes  qu'une  eau  peut  contenir,  il 
n'est  p!k8  indifférent  qu'elle  renferme  un  nombre  plus  ou  moins  grand 
de  gerniïes  saprophytes,  et  considérés,  par  suite  de  cette  classification, 
conmie  iuoifensifs.  Et,  pour  appuyer  cette  opinion,  il  convient  de 
rappeler  les  expériences  de  M.  Metchnikoff,  nous  montrant  que  l'asso- 
ciation de  germes  vulgaires,  tel  que  la  torule  blanche,  par  exemple, 
au  vihrion  cholérique,  a  pu,  dans  ces  expériences,  rendre  cet  organisme 
plus  virulent. 

A  cùlé  même  de  ces  grands  processus  pathologiques  nettement  spéci- 
tiques,  pouvons-nous  dire  que  la  consonmiation,  surtout  continue, 
d'une  eau  souillée  par  un  très  grand  nombre  de  germes  saprophytes 
uilj;aires  ne  j)eut  avoir,  de  ce  fait,  une  réelle  action  sur  la  produc- 
licii  iW  certains  troubles  digestifs  dont,  souvent,  la  c^msc  première  nous 

El  fiour  cette  simple  op('»ration  de  la  numération  avons-nous  devant 
nou^i  une  méthode  vraiment  précise  et  surtout  unique,  qui  nous  permette 
à  la  fois  de  déterminer  aussi  exact(»n)ent  (fue  possible  la  teneur  d'une 
''an  en  germes  et  de  la  classer,  au  moins  sommairement,  d'après  cette 
teneur,  parmi  h»s  eaux  de  qualité  plus  ou  moins  acceptable.  H  suitira  de 
rapfH'Ier  ici,  à  ce  point  de  vue,  les  é(*arts  considérables  que  pivsentenl 
les  tables  dn^ssées  et  consignées  dans  les  ouvrages  classiques  de  M.  Macé,. 
de  >'an«T  et  de  M.  Miquel. 

On  doit  conclure  qu'il  y  aurait  grand  intérêt  à  ce  ((ue  chaque  bactério- 
logiste, dans  ses  études  sur  les  germes  de  l'eau,  put  faire  appel  à  des 
ini'thotles  de  re^-herches  précises,  aussi  unitiées  que  possible,  et  qui, 
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serrant  le  problème  de  près,  lui  permettraient  d'ticquêrir  une  connais- 
sance exacte  de  celte  partie  de  la  kH^tériologie. 

Ces  éludes,  poursuivies  dans  tous  les  laboraloires,  pourraient  fournir 
SOI*  la  flore  microbienne  des  eaux  des  documents  d'un  très  grand  intérêt 
au  point  de  vue  de  la  biologie  et  peut  être  aussi  de  la  patliogi^nie 
i^énérale, 

M.  BoRBKT  propose  d'émettre  u  le  vœu  que  chaque  chef  de  hiboratoire 
oflii'îel  précise  les  procédés  qu*il  emploie  pour  ranalysc  des  eaux,  les 
raisons  qui  ont  dicté  son  choix  et  le  degré  d*importance  qu*il  faut 
Uixorder  a  chacun  des  renseignements  fournis  par  les  rechen^hes.  îj 

—  Ce  vœu  est  adopté. 

L'assemblée,  sur  la  proposition  de  M.  Cal  mette,  confie  à  M.  Bordel  le 
soin  de  réunir  ces  divers  rapports  et  de  les  résumer  pour  le  prochain 
Congrès. 

Après  une  discussion  â  laquelle  prenuenl  part  MM.  hwi-  fm-ih,  Cmeïibhkt 
et  Happin  et  qui  a  trait  à  la  valeur  de  la  numération  des  colonies,  a  la 
composition  des  milieux  et  à  rulililé  qu'il  y  aurait  à  unifier  les  méthodes, 
la  section  accepte  la  conchision  de  M,  Lœftler,  disant  queranahse  bach''- 
riologique  des  eaux  a  une  grande  importance,  non  seulement  pour  la 
recherche  des  microbes  pathogènes,  mais  encore  pour  contrôler  retiica- 
cilé  des  procédés  de  purification  deî!  eaux. 

—  La  discussion  sur  la  quatrième  question  est  close. 
On  passe  aux  communications  : 


8ur  la  théorie  de  la  périade  d'incubation. 

Far  le  D^  C  von  PlRQUET. 

{i»'ii|irèM  iiii  imviia  û*?*  1)'*  C.  vu>  Piroidet  et  B.  Sciticx  û^  Ui  Caii[ijiiL>  dt.<«  ^fuiiu  tihiliuU-^ 
lia  r>rufe&»eur  Btsc'^rkh  Ù  Vteuue  ) 

Dans  les  premiers  temps  de  la  sérothérapie,  on  diseulait  beaucoup  sur 
les  eJTels  nocifs  des  sérums.  Après  quelques  années  d'expérience,  on  a  été 
a  rnéuie  de  [irouver  que  ces  accîdenis  n  ont  rien  à  faire  avec  la  valeur 
autitoxii|ue,  ijuHls  dépendent  de  la  qualité  du  sérum  injeclé  en  lant  que 
pravenant  d'une  espèce  étrangère.  D  autre  part.  Ton  a  démontré  que  ces 
accidents,  bien  qu'ils  puissent  apparaître  désagréables  et  menaçants  ne 
pnvduiKcnl  jamais  dédommages  Sî^neux. 

La  question  de  la  tiature  de  ces  eflVts  restait  ouverte;  maintenant  (|ue 
ûOlls  connaissons  les  clfets  biologiques  de  Tinjection  de  sémm  étranger, 
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c'est  à-(lire  la  production  d'anticorps  spécifiques,  de  prccipitines,  il  y  a 

lieu  de  reprendre  celte  question. 
Xous  avons  eu  la  chance  de  faire  un  grand  nombre  d'observations  à  ce 

sujet  dans  notre  service  de  diphtérie  et  surtout  dans  le  traitement  de  la 

starlatine  par  le  sérum  iMoser  qui  s'injecte  à  doses  de  100  à  200  centi- 
mètres cubes. 

De  ces  observations  ressort  une  conception  uniforme  des  accidents 
si'rothérapiques,  que  nous  nommerons  la  maladie  du  sérum.  Par  ce  nom 
général  nous  voulons  mettre  en  évidence  que  ces  erythèmes  ne  forment 
qu'un  seul  des  symptômes  typiques. 

Voici  un  tableau  de  cas  choisis  qui  vous  montre  les  différents  degrés 
de  la  maladie  du  sérum  depuis  les  cas  les  plus  bénins  jusqu'aux  cas  les 
plus  graves.  (Fièvre,  erythèmes,  œdème,  albuminurie,  intumescence  des 
glandes.) 

Voici  un  cas  de  scarlatine  grave  :  on  injecte  100  centimètres  cubes  de 
sérum  Moser.  A  partir  de  la  sixième  heure  se  manifeste  la  chute  de  la 
teni|)érature,  premier  signe  de  la  résorption.  Vous  connaissez  les  effets 
spécifiques  de  ce  sérum  par  les  publications  de  Mons,  d'Escherich  et  de 
Pospischill. 

Le  maximum  de  la  résorption  est  atteint  après  vingt-quatre  à  trente 
heures,  ce  que  nous  avons  pu  prouver  en  examinant  l'agglutination  du 
sang  de  l'enfant  injecté;  à  partir  de  ce  moment,  la  propriété  agglutinante 
diminue. 

L'cmlroit  de  Tinjction  devient  complètement  invisible.  Kien  ne  révèle 
qu'il  si'journe  en<'ore  dans  l'organisme  une  substance  qui  va  produire 
uni'  maladie. 

El  Voici  que  brusquement,  le  neuvième  jour,  apparaissent  la  fièvre  el 
l»ntlH'inc.  Pour(|uoi  ce  délai? 

Dans  l'infection  bactérienne,  nous  avons  toujours  cherché  l'explica- 
tion d(^  ce  délai,  du  temps  d'incubation,  en  ce  que  l'agent  infectieux  entre 
dans  l'organisme  en  quantité  très  minime;  il  doit  se  développer  dans 
un<' certaine  mesure  de  manière  à  atteindre  une  limite  suffisante  pour 
•  branler  récjuilibre  de  Torganisme. 

Mais  ici,  nous  voyons  le  contraire  :  l'organisme  contient  le  maximum 
d«' la  substance  pathogène  dès  le  premier  moment  de  l'injection,  et  les 
>ymplômes  qui  accusent  la  maladie  ne  se  présentent  que  quand  la  con- 
nntration  a  déjà  beaucoup  diminué. 

Je  ine  fMJsais  cette  question,  quand  un  événement  vers  la  fin  de  l'année 
pi>sée  me  donna  la  clef  d'une  nouvelle  conception. 

In  cas  de  diphtérie  ayant  éclaté  au  service  dv  scarlatine,  nous  immu- 
ni>âmes  tous  les  enfants  de  celte  salle;  chacun  reçut  300  unités  antito- 
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xi(|iies  eonleimcs  en  2  centimètres  cul)es  de  sérum  de  cheval.  C'est  une 
quantité  qui  n(*  produit  que  rarement  d(»s  awidents.  Mais,  c^tte  fois,  un 
des  enfants  commc^nce  à  pleurer  un  quart  d'heure  après  Tinjeclion,  les 
lèvres,  puis  le  visage  s(»  gonflent,  et  après  quelques  heures  survient  une 
éruption  d'urtictiiire. 

Cet  enfant  avait  reçu,  presque  deux  mois  auparavant,  une  injection  de 
100  centimètres  (*ul>es  pour  scarlatine  grave,  et  il  avait  montré,  après  un 
temps  d'inoculation  de  sept  jours,  la  maladie  du  sérum. 

Le  même  organisnK»  réagit  donc  la  seconde  fois  en  quelques  heures  au 
lieu  de  sept  jours. 

En  continuant  les  ohservations,  nous  avons  pu  constatt*r  que  ce  cas 
n'était  pas  une  exception,  (ju'il  correspondait  à  une  règle  générale  ;  après 
un(»  seconde  injection,  le  temps  d'incubation  est  plus  court  qu'après  la 
première. 

Vous  voyez  sur  ce  tahl(>au  une  série  de  cas,  où  la  première  inc^uhation 
dure  sept  à  douze  jours,  la  scîconde  n'excède  pas  un  temps  variant  de 
quchpies  heures  à  six  jours. 

Cette  dirt'érenc(»  n'avait  jamais  été  remarquée,  et  c'est  pounpioi  les 
auteurs  n'ont  pas  pu  trouver  de  rè;;le  générale  pour  les  fièvn^s  sérothéra- 
piques. 

Jusjpi'à  présent  on  n'avait  pas  tenté  d'expli<iuer  la  raison  d'être  de  ce 
]diénomène. 

MM.  Hamburger  et  Moro,  qui  observèrent  les  premiers  la  formation 
de  préj'ipitine  chez  l'homme,  émirent  alors  l'idée  (pie  celle-ci  avait  un 
rapport  avec  l'érythème. 

Mais  ils  n'ont  pu  confirmer  qu'il  y  avait  là  une»  relaticm  directe  :  les 
symptômes  morbidt»s  se  montrent  longtemps  avant  la  précipitine,  et 
d'autre  pari,  il  y  a  des  maladies  sérolhérapîques  sans  formati<m  de  pré- 
cipitine. 

Mais,  si  la  formation  de  précipitine  uc  coïncide  pas  avec  W  syn<lrome 
lièvre  et  érythènie,  celui-ci  ne  pourrait-il  pas  corn^spondre  à  la  f(»rma- 
lion  d'autres  anticorps  que  les  lu-écipitines  ?  C'(»sl  une  hypothèse  qui  me 
paraît  très  vraisenïblable  jiour  deux  raisons. 

Ile  mémt^  que  la  maladie,  les  préeipitinrs  font  aussi  leur  apparition 
apn^  un  temps  d'incubation  <lélerminé,  et,  chose  remarquable  em'ore, 
lorsipfon  réitère  l'injection,  le  temps  d'iniMibation  pour  la  l'ormalioii  de 
la  pivcipilini'  est  raccoun'i,  comme  il  l'est  pour  la  maladie. 

M.  \on  hungern  l'Sl  le  pn»mier  qui  ait  observé  cr  fait  [umv  les  précipi- 
lines.  el  j'ai  pu,  avec  M    llamJmrger,  c<inlirmcr  ses  observations. 

Nous  arrivons  donc  à  une  nouvelle  conception  du  tcnqys  d'incubalic^n  : 
h'  sérum  d'espèce  étrangère  n'a  pas  connue  tel  une  action  pathogène  sur 
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J'orçanisrae  ;  il  n'acquiert  celle-ci  qu*à  la  faveur  de  modifications  que  lui 
impriment  certains  produits  de  réaction  de  Torganisme. 

Ces  produits  de  réaction  une  fois  formés,  l'organisme  peut  opérer  sa 
maladie  immédiatement,  et  en  outre  il  conserve  la  propriété  de  refaire 
les  produits  c^ipaLles  de  transformer  la  matière  injectée  dans  un  délai 
plus  court  que  celui  qu'il  avait  employé  précédemment. 

\ous  avons  essayé  d'appliquer  cette  théorie  à  d'autres  maladies  et  nous 
avons  trouvé  beaucoup  d'analogies.  Je  me  contenterai  de  vous  en  citer 
deux. 

If  abord  la  vaccination.  Vous  connaissez  tous  l'évolution  de  cette 
maladie  expérimentale  :  l'endroit  de  la  scarification  vaccinale  disparaît 
«omplèteinent  ;  après  une  période  latente  de  plusieurs  jours,  il  apparaît 
an  pnK'essus  loc^il,  puis,  presque  toujours  le  huitième  jour,  arrive  une 
n'artion  générale. 

Mais  cette  uniformité  n'existe  qu'après  la  première  vaccination.  La 
re\accination  montre  des  différences  et  surtout  une  qui,  jusciu'ù  présent, 
n'a  guère  attiré  l'attention  :  toujours,  le  temps  d'incubation  entre  l'opé- 
nilion  et  la  réaction  spécifique  est  plus  court  après  une  seconde  vac'cina- 
tion  qu  après  une  première. 

.Vous  avons  constaté  cette  loi  dans  une  grande  série  d'expériences, 
dont  je  vous  montre  quelques  (exemples  caractéristiques. 

Supposons  deux  sujets.  Chez  l'un,  encore  non  vacciné,  le  vaccin  arrive 
ù  produire  les  (effets  généraux  le  huilième  jour;  chez  l'autre,  déjà  vacciné 
Jinli'rieurement,  les  symptômes  généraux  s'accusent  dès  le  deuxième  jour. 
St-rait-il  possible  d'admettre  que  le  second  se  trouve  avoir  dans  le  sang 
un  |>roduit  ayant  la  même  concentration  toxique  que  le  premi(TÏ  II 
î'auilrait  admettre  alors  (jue  l'organisme  immunisé  est  un  terrain  (|uatre 
l"i>plus  pr(q)ice  à  l'évolution  du  virus  ((ue  l'organisme  neuf! 

Nous  voyons  donc  aussi  dans  ce  processus  que  c'est  en  grande  partie 
la  ri'aetion  de  l'organisme  (jui  modifie  la  durée  du  temps  d'incuba- 
tion. 

J'ajouterai  enfin  la  réaction  de  la  tiiberculine,  (jue  nous  mettons  en 
an;ilo',Mi'  aver  nos  observations  sur  le  sérum.  Notez  bien  (jue  la  première 
iijjfftion  de  1  centimètre  cube  de  sérum  n'est  presque  jamais  suivie»  de 
réaction.  Mais,  chez  un  organisme  (jiii  a  déjà  passé  par  le  sérum,  vous 
'"onstaterez  très  souvent  l'apparition  d'une  réaction  après  l'injection  de 
la  même  dose. 

(>lt<*  hyf)rrsensibilité  connneiice  (juehiues  semaines  après  la  première 
inj«»rtion  et  peut  durer  pendant  des  années. 

lue  série  d'observations  nous  a  montré  (fu'une  réaction  prématurée  et 
•  \r«'ssive  prouve  avec  certitude  que  l'organisme  avait  déjà  n»cii  du  sérum. 
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tout  comme  une  réaction  fébrile  après  injeclion  do  luberculine  promi' 
une  infection  préalable  par  le  vînis  tuberculeux 

M,  i»*E.sin>»K  fîiit  remarquer  que  Talbuminurie  et  les  œdèmes  observée 
par  M-  von  I*irquel  au  bout  do  dix  a  quinz*'  jours  iipros  rînjcrlîon  de 
sérum  chex  ses  niahidc^  ne  peuvent  piisTHre  cuusiLlcrés  d'emblée  ciinime 
des  accidents  dus  au  sérum,  puisr|u'll  s*i>git  dVnfants  scarlallneux, 

La  loi  trouvée  par  Tautcur  du  cours  plus  précipité  des  ptiénnmènes 
morbides  chez  les  sujets  qui  ontdéjii  subi  une  infection  ne  peut  s'appli- 
quer d  emblée  à  toutes  les  mîilailïcs  infect ieuses»  comme  cela  sVibserve 
chez  les  revacel nés  contre  ht  variole.  Ainsi»  liabiluclleuient,  la  récidive 
tic  fièvre  lyptioïde  présente  une  coarljc  tliermi4|Ue  plus  régulière,  plus 
typi*tue  que  dans  la  première  atlciiUe.  Quoique  souvent  plus  bénigne, 
elle  fïcut  aussi  élre  plus  grave- 

M.  Wasskhmann  dit  que  les  expérienees  de  M,  von  Pininet  eonUrmenl 

les  expériences  qu*il  a  eomnmniquccs.  îl  cn>it  que,  si  rexpïiciiliun  que 
M.  VI >n  l'irquel  donne  des  conséquences  secondaires  de  rinjeetion  de 
sérum  est  exacte,  ou  peut  employer  I»  méthode  Wasserniann  pour  obtenir 
des  sérums  ne  provoquant  pas  de  jmreilles  conséquenct*s.  Celle  méthode 
consisk*  en  ee  qu'on  traite  des  animaux  avec  du  sérum  de  ebeval  normal; 
ou  mélange  le  sérum  a  rimmunsérum,  on  décante  le  précipité  el  on 
injecle  à  Tbounne  le  liquide  obtenu. 

M.  DziFJtzi;ovvshi  rapporte  qu'il  y  a  quelques  années,  lorsqu'il  s*occu- 
pail  de  l'echerclier  la  i-ause  des  accidents  secondaires  dus  au  sérum  anlî* 
diphtérique^  il  a  constalé  qu*îl  existe  un  rapport  en  Ire  !a  coagulabililé 
et  hi  protnâêté  du  sérum  de  provoquer  ces  accidents.  En  ellct,  il  résulte 
des  renseignements  recueillis  alors,  que  le  sérum  des  chev;iux  dont  le 
sang  ne  coagule  que  lentement  et  avec  dillîcullé,  possétle  au  plus  haut 
didgré  la  propriclé  lie  produire  ces  manifestations.  M.  D^ier/gowski,  dans 
le  but  it'éludiiT  ces  etVets  sceout^drcs». s'est  iiijeclé  fréquemment  du  sérum 
de  différents  elievaux,  maïs  il  n'a  pus  observé  les  phénomènes  signalée 
[mr  II.  von  Pirquet.  Chez  lcscbcvau\,  les  manifestations  dues  aux  injec- 
tions de  sérum  sont  très  accusées.  Les  accidents  sont  sous  la  dépendance 
de  la  prédïspûsilion  individuelle  des  animsmx.  Ils  peuvent  apparaître 
non  seulement  a  la  suile  de  rinjeclion  i\  ranimai  de  sérum  il  espèce 
élrangère,  mais  menu*  après  celle  de  sérum  provenant  tranimaux  appar- 
tenant à  la  ntéme  espèce,  (le  fait  s^discrve  notamment  ehe/.  les  chevaux, 

M.  VON  PiHQi  KT.  —  L'albuminurie  f|ue  nous  attribuons  au  serura  se 
difterencie  de  la  néphrite  ou  de  ralbuminurie  scarlatineuse  par  des 
caractères  bien  nets,  (|ui  feront  Tobjet  d'une  étude  spéciale. 
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L*appariliûii  d'effets  visibles  du  séruin,  c'est-ù-dire  d'une  maladie 
camft^fisi'e,  dépend  de  trois  fadeurs  ;  l'^  d'ubord  de  la  qualité  du  sérum 
înjedé (espèce,  individualité,  étal  de  santé);  2"  de  la  disposition  indivî- 
dOdlloiJc  rorgani^snte  îujeeté;  3'  de  la  t|iiantité  du  sénim  injeeU';  en 
tftisi  Ton  injeete  une  grande  quantité  de  sérum,  pres(|uc  tous  les 
imliiidns  présenleat  la  maladie  :  après  rinjiM^tîtui  de  100-200  ceiili- 
nu'-Jres  ruines,  à  peu  prés  To  p.  e.  réîigissent. 

Ihmk  stade  d'hypersensibililé,  on  peut  facilement  reclinrelier  si  un 
Si'nmi  (R*ul  causer  <les  e^antliémes  ou  non.  Ainsi,  mutant  préparé  moi- 
Difinc  par  plusieurs  injections  J'ai  pu  constater  que  le  chauffage  du  sérum 
i6(h  pendant  une  beure  ne  lui  enlève  pas  ses  propriétés  pathogènes. 

Après  des  injections  souvent  réitérées  l*liypersensibilitc  diminue, 
Cûmme  c'est  le  cas  pour  la  tulierculine;  mais  cela  ne  fait  pas  infraction 
ikloi  Je  rineubation  raccourcie,  les  ré*actions,  s'il  s*en  produit^  inter- 
ifjiant  inimédi atome nt. 

11  o*a  pas  été  possible  de  constater  qu*il  existât  une  relation  du  temps 
dliîcubalion  de  la  maladie  du  sérum,  avec  une  disposition  pathologique 
df  llmJividu  Injecté,  par  exemple  avec  le  stade  de  la  scarlatine  au(|uel 
najalion  fut  pratiquée. 

—La discussion  relative  à  la  commun icaUon  dcM^von  Pirquct  est  elosc. 

Lâsectioa  s'occupe  du  choix  des  membres  de  la  Commission  interna- 
tiomile  chargée  de  déterminer  les  méthodes  de  titrage  des  sérums,  A  la 
Mijtede  propositions  émanant  soit  du  hureim,  soit  de  divers  membres  de 
ftlsemblée,  sont  nonmiés  membres  de  cette  comjnlssion  :  MM,  B^LrANTi, 
m;,  BoKiïKr.  Calmettiî:,  CAnTwaujiT  Woon,  D/jiiRzcowsRU  Eiraunu, 
Cinxfi,  KmciixEU,  Kbacs,  LoivFPLKii,  Madsex,  MAtAo/.,  Marti x,  Massol, 
H  Pmm,  ï^wEtfrm,  Houx,  Smitu,  Sprosck,  Vas  EnïiEN^îEa  et  WASSEaMAXîî, 

^^jlL  CALiETTE,  en  son  nom  et  en  celui  de  MM,  Eiiaucti  et  LoEFFi.Ea,  pro* 
Hpbà  Li  première  section  de  voter  que  la  question  suivante  soit  mise  à 
prélude  pour  le  prochain  Congrès  et  que  des  rapporteurs  soient  nommés 
dâûs  difierents  pays  ; 

k«  Rûledcs  insectes  dans  la  propagation  des  maladies  infectieuses.  » 
te  bureau  propose  comme  rapporteurs  :  MM.  Sciialidimi^,  Faoscu  {Allé- 
t/tif],  M.  Tii.  S«iTH  {Étnts-tnis],  P.  Manson,  R.  Koss  et  Nuttall  {Angle- 
Éffrc),  MAivoz  {Bdtjique)t  Laverais  et  Blvncuauï>  (France)^  Ccilgj  et  Grass 
((Me). 

^  Cette  proposition  est  acceptée* 

-*  La  séance  est  levée  à  midi  un  quai*l. 
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Séance  du  7  septembre  (après-midi). 

La  srjiiu'o  est  ouvorlo  à  2  7«  Injures,  sous  la  présidonco  de 
M.  Ni  iiAM.,  (|ui  donne  la  parole  aux  membres  inscrits  pour  des  commu- 
nicalions  : 

M.  i.K  ly  K(»vK\r  DE  CoruMELLES  (Paris)  résume  une  communication 
iutilulée  u  la  lumière»  en  hygiène  ».  Il  parle  de  l'action  puissante  de  la 
luniièro  sur  les  germes  pathogènes.  La  lumière  peut  provoquer  la  des- 
Irui'litui  rapide  de  ces  germes  quand  son  intensité  est  suffisante  et  sa 
iiiiluro  appropriée. 

Apréfi  av(»ir  eiié  les  nombreux  travaux  et  l'unanimité  des  bactériologues 
dauM  e4^  m^un^  de  recherches,  M.  Foveau  cit(î  ses  recherches  physiques  qui 
inoiart^nl  la  pénétration  profonde  de  la  lumière  dans  l'organisme,  ses 
i-04'lii'i-ehe^  thérapeuti(|ues  détruisant  dans  les  tissus  tuberculeux 
^eiiliiiié-,,  lupiqui's)  le  b:icille  de  Koch,  avec  son  radiateur  chimique  i\  arc 
\tiU.ti<|ui'  (liislitut  de  France,  24  décembre  ii)00),  et  enfin  ses  recherches 
liiiili'iHdniîiques,  en  collaboraticm  avec  le  D^  P.  Barlerin,  sur  le  hacillus 
l*tiuttffUh\u.s,  avec  l'arc,  la  lumière  bleue,  la  lampe  Nernst... 

Btudtt  baotérlolofique  sur  les  vêtements  civils  «  d'occasion  » 
»t  sur  les  effets  militaires  ce  bons  »  pour  le  service. 

l'ur  M.  !.•  inédocin-rnajor  E.  MAN(îL\NTI. 
l'»..ln..o(  ui  a  liv^îioii,.  luiliiaire  à  l'école  d'application  de  santé  à  Florence. 

haiii  U  \ic  ri\ilr,  maintes  circonstances  font  circuler  des  vêtements, 
di'j.i  piiile»»,  (|ui  urrivi'ut  d'ordinaire  à  leurs  nouveaux  propriétaires, 
.ipie.  iM'U  ^ubi  h'»»  manipulations  du  fripier,  les  essayages  de  gens  d'une 
•..uiu*  v»u  d'uuo  pniprelé  «louteuse,  demeurés  pendus  à  l'étalage  poussié- 
i»  u\  du  liioisiuiour,  hinon  dans  les  magasins  du  mont-de-piété,  ce  qui  ne 

ikàu»  U'i  .iiuiiVïi,  loules  les  nmtations  (jui  se  produisent  (changement 
.U  voi^»*.  UUoialiini,  réforme  ou  décès  des  honnnes  de  troupe)  entraînent 
\  WnI.aiuvui,  diu^  le?»  magasins  régimentaires,  de  la  majeure  partie  de 
V.SsM^ua-»  \»w  M>u(  compris  tous  les  elFets  en  laine,  vrais  nids  à  poussière. 
SS->  sM^ii'».  vU^v*  Miixaut  leur  degré  de  détérioration,  sont  ensuite  dislri- 
Viiv>  A^\  ^\'>\^i\i^loi,  h  ceux  des  hommes  de  l'armée  active  (jui  ont  usé 
^WJ»ViAii^KVVMKviU  lewii  \èlements,  et  même  aux  recrues. 

iv«*  \^^>v-^«^  ottvU.  m\s\  remis  en  usage,  contiennent-ils,  oui  ou  non,  des 
Ifn'T^V^  ^vm^s^5>iu^  Mlil  I.KNTH?  Il  m'a  semblé  que  cette  question,  d'un 
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îiïiéréi  si  général,  constituait  une  page, encore  inédite,  de  la  bactériologie 

appliquée  à  Thygiène  pratique. 
C'est  ce  qui  m'a  décidé  à  entreprendre  des  expériences  sur  quantité 

d'effets  civils  et  militaires,  pour  la  plupart  exécutées  en  1898  à  Thôpital 

militiire de  Turin.  Je  lésai  reprises  et  terminées.  Tan  dernier,  à  l'école 

d'application  de  santé. 

\l  ne  sera  point,  je  crois,  inutile  de  faire  osberver  que  les  animaux  (et 
en  particulier  les  boucous  de  cobayes)  ayant  servi  à  c^s  expériences 
avaient  été  élevés,  suivant  mes  idées,  en  colonie  libre,  et  je  puis  dire  sous 
mes  yeux.  C'est  le  seul  moyen  d'avoir  toujours  sous  la  main  des  sujets 
non  seulement  sains,  mais  encore  inaemnes  de  tout  traitement  antérieur. 
On  peut  ainsi  éviter  toute  erreur  d'attribution  et  obtenir  un  mouvement 
démographique  rémunérateur  quant  à  la  natalité. 

Voici  la  synthèse  des  résultats  les  plus  démonstratifs  (mort  des  ani- 
maux) de  mes  expériences  : 

ElfeU  civils.  —  Je  traite  à  différentes  reprises  cinquante-sept  animaux 
(cobayes  et  souris)  avec  les  poussières  extraites  de  vêtements  civils,  pro- 
venant soit  des  échoppes  de  fripiers,  soit  du  mont-de-piété.  Vingt-sept 
de  QQs  animaux  succombent  à  la  virulence  de  quelques  espèces  de  bacté- 
ries pathogènes  (bien  identifiées)  contenues  dans  les  poussières  de  ces 
habits.  [Voir  tableau  explicatif.) 

El[ets  militaires.  — Je  traite  à  diverses  époques  soixante-huit  animaux 
cobayes  et  lapins)  avec  les  poussières  extraites  de  soixante-dix  vêtements 
militaires  ayant  de  vingt-deux  jours  à  dix  mois  de  magasinage  aux  régi- 
ments. Dans  les  mois  qui  suivent  le  traitement,  quatre  cobayes  seulement 
meurent,  et  encore  pour  des  causes  étrangères.  Tous  les  soixante-quatre 
autres,  je  les  ai  sacrifiés  par  la  suite  pour  exécuter,  d'après  les  ordres  du 
Ministre  de  la  guerre,  des  expériences  sur  le  poison  brut  des  flèches 
Smialis.  Et  à  l'autopsie,  je  les  ai  trouvés  tous  dans  des  conditions  nor- 
males en  ce  qui  regardait  le  passé. 

Ce  résultat,  rassurant  en  ce  qui  concerne  les  effets  militaires,  est  dû 
aux  bons  soins  (réglementaires  d'ailleurs)  des  officiers  d'habillement  et 
à  l'état  de  propreté  parfaite  de  leurs  magasins  placés  sous  la  double 
responsabilité  morale  et  financière  du  major  et  du  conseil  d'administra- 
tion. 

Pareoiflre,  il  fait  ressortir  le  danger  de  la  remise  en  usage  aux  hasards 
du  trafic,  sans  précautions,  de  vieux  vêtements,  parce  cju'ils  peuvent 
Contenir,  comme  nous  nous  en  sommes  assurés,  des  germes  pathogènes 
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Aussi  est-ce  avec  confiance  que  je  prends  la  libellé  de  soumettre  à  votre  j 

a|*probaLioii  autorisée  celte  conclusion  : 

Le  Congrès  émet  le  vœu  : 

Que  les  pouvoirs  publics  pourvoient  à  ce  que,  dans  tous  les  centres  de 

population,  les  autorités  sanitaires  établissent,  el  mrtout  fassenl  observer, 
des  ré^'lem^mls  protégeant  leurs  administrés  contre  les  dangers  qui 
peuvent  résulter  du  trafic  des  vêtements  dits  «  d*occasion  n. 

—  I.'assoniblée  ratifie  le  vœu  formulé  à  la  fin  de  la  communication  de 
M.  Mangianti. 


Démonstration  des  plaques  de  Stâler  (*).  pour  la  ciiltnre  d'anaérabies. 
î^i,  Vnv  la  D»^  L.  JACQUÈ. 


! 


Cette  méthode  mérite  toule  notre  altentioiL  Elle  remplace  parfaile- 
menl,  p*>ur  risolemenl  d*anaerobies  typiques  (l'agent  de  la  fermentation 
biilyrique  isolé  par  Sel la lien froh  c^t  lîrassberger  (^)  par  exemple ),  Tappa- 
reil  décrit  pîir  ces  nuleurs.  —  Les  principaux  avantages  sont  :  le  eoùt 
minime,  la  simplicité  et  ra[>idilé  des  manipulations,  la  possibilité  d  ob-* 
server  les  plaques  à  chaque  moment  (même  au  microscope  ii  grossisse- 
ment 00)  sans  détruire  rnnnérobîose, 

(les  plaques  (mm  rnroiu  décrites  par  leur  auteur)  ont  à  peu  près  la 
forme  des  boîtes  de  Pétri  ordinaires,  mais  retournées;  un  bord  souille 
du  couvercle  surplombe  en  plus  lu  rainure  circonscrite  entre  fond  cl 
couvercle» 

Après  refroidissement  de  la  gélatine  ou  de  Tagar  dans  le  eouverele,  on 
retourne  la  pljiquc,  donne  environ  2  grammes  de  pyrogallol  en  sub- 
stance dans  le  fund,  y  verse  rapidement  20  centimètres  eubcs  de  KOH  à 
10  p.  c,  fertne  la  (ihique;  alurs,  au  nmyen  ti'une  jupette,  on  introduit 
d*abord  5  centimètres  cubes  environ  de  panifline  liquide  dans  la  rainure 
susdite;  puis,  en  deux  ou  trrîîs  fois  (a  mesure  de  rabaissement  du  niveau 
dans  la  rainure),  envirun  10  eetilimélrcs  cubes  de  KUII  a  10  p.  c. 

[*our  éviter,  au  moment  de  rtnivcrlure  des  plaques,  d  éclabousser  la 
surface  de  cnilure  avec  du  pyrogallol,  on  peut  introduire,  par  la  rainure, 
dans  I*inlérieur  de  la  plaque,  rextrénulé  d'un  ndnce  tube  métîdlique 
riH'ôurbé  à  angle  aigu,  l'autre  extrémité  du  tube  étant  maintenue  fermée. 

(I)  Vaï  vente  Awi  Htigei^îiàf,  û  Lot j dp, 

(*)  Seii  ATTiîNriioii  l'i   tjit\s!sîiiuuiuu,   "  Uebcf  Buttcf&ilufegtllirung  «   (.ii^A.  /l 
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Lorsque  l'appareil  est  en  place,  on  ouvre  l'extrémité  libre;  l'égalité  de 
pression  s'établit  et  on  peut  ouvrir  sans  danger. 


Sur  rankylostomasie. 
Par  M.  le  Professeur  PERRONCITO. 

M.  Perroncito  fait  l'histoire  de  la  maladie  et  des  recherches  qui  ont 
ili^raontré  que  l'anémie  des  mineurs,  des  briquetiers  et  des  paysans, 
dans  beaucoup  de  contrées  chaudes  et  humides,  est  produite  par  les 
aokylostomes  ou  par  des  anguillules.  Il  passe  en  revue  le  développement 
de  ces  helminthes  ou  vers  intestinaux,  à  l'état  de  parasites  et  à  l'état 
libre.  Il  rappelle  les  expériences  faites  en  vue  d'étudier  la  ténacité  de  vie 
des  œufs,  des  larves  et  des  vers  parfaits,  et  dont  le  but  était  de  recher- 
cher la  manière  de  prévenir  et  de  traiter  scientifiquement  la  maladie, 
ainsi  que  M.  Perroncito  l'a  montré  dans  ses  travaux  spéciaux  de  1880  et 
dans  son  livre  sur  les  Parasites  de  rhomme  et  des  animaux.  Ses  méthodes, 
et  les  procédés  fondés  sur  ses  expériences  ont  montré  que  la  maladie 
pouvait  être  très  efficacement  traitée.  On  peut  la  faire  disparaître  des 
lieux  infectés  :  c'est  ce  qu'ont  montré  divers  faits  bien  observés  [voir  le 
rapport  de  M.  Tùth). 

D'autre  part,  qu'on  puisse  cmpt'cher  son  apparition  dans  les  lieux 
«•ncore  indemnes,  c'est  ce  que  prouve  le  fait  actuel  du  Simplon,  où  le 
iKiiiuseppe  Volante  est  inspecteur  sanitaire;  grûce  à  ses  efforts,  aucun 
'•uvrier  n'a  encore  été  atteint,  bien  que  les  conditions  y  soient  très  favo- 
rables à  l'apparition  et  à  la  propagande  de  la  maladie  des  mineurs. 

M.  Tromsdorkf  résume  une  communication  sur  le  pouvoir  pathogène 
pour  l'homme  du  bacille  de  la  lièvre  typhoïde  des  souris. 

M.  LoF.FKLKK  émet  quelques  remarques  à  ce  sujet. 

XTeber  die  Darstallung  von  Pestserum. 

Von  Seesanitâtsiuspector  D'  G.  MARKL,  a.  o.  Mitglied  des  obersten 
Sanitats-Rathes. 

Die  Darstellung  des  Pestserums  geschieht  in  den  bisherigen  Erzeu- 
jningsstàtten  in  Paris,  Bern  und  Annam  (Garougeau)  mit  lebenden 
l*estculturen.  Nur  im  Lustig'schen  Laboratorium  in  Bombay  verwendet 
"lan  zur  Immunisierung  der  Pferde  Nudeoproteide,  die  man  aus  von 
Menschen  frisch  isolirten  Culturen  gewinnt. 

Nach  den  Erfahrungen  von  Tavel  soll  ein  wirksames  Pestserum  nur 
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dureh  intravonoso  limi)unisîerung  ni  il  grosseii   Doseii  tebender^  voll- 
viruleiiler  Puslbucillcîi  zu  erîielen  sein. 

Dièse  Maniputatioii  kann  allerdings  voîïî  Standpunkte  oftciillîclier 
Gesuntlheïts|>flege  mit  Hiicksiciil  aaf  ilie  Gefohr,  weîeher  dabei  ilei- 
Operatour  imd  die  y^num  Tnij^ebung  der  Enîeugungsstàtte  ausgesetïl 
ersolieint,  nWïii  fiïr  hamdos  betnu'lilel  werden*  IIîïI  dorb  erst  juiigst 
Carontjeau  ek[>orjmenteli  naehgewiesen,  dass  die  iii  die  BluLbaiin  vini 
inimunisiLTleri  Pfcrdoii  ritigerufirlen  Pojitbacillen  nlchl  nionienUin  eîn- 
gehcn,  sondera  siub  bis  vierzig  Stundcn  leboiid  uiid  virulent  erhalten 
konneD. 

Aus  diesem  (j ruade  dur f te  man  selbsL  im  deiitsehen  Reichc,  welches 
dwh  so  grossL*  Verdieiiste  auf  dem  Gebiete  der  Serolht*ra[>ie  aufmweisini 
bal,  von  der  Uarstellung  des  Pestserunis  bisher  Umgang  genommen 
tiaben. 

Es  rh'irfte  Sie  daber,  Meine  llerren,  interessîeren,  weiiii  i<*b  Ibnea 
eiue  Slelbode  millbeile,  iiiiltels  welcJier  nnr  geiuiigen  isl,  selbst  mit 
al^elùdtelen  Culluren  im  staatiichen  scroUicrapeulischen  ïnstitule  in 
Wien  ehi  wirksames  Pestsernm  von  Pferden  zu  gewinnen,  und  welehe 
sîcb  aurh  dureh  Versuche  an  Kaninehen  als  nchtig  erwioson  hat* 

Dièse  Melliude  bc^slelît  il:iriii,  tiass  die  îAitr  Immniiisierung  verwendete 
Cultur,  also  das  Ausgangsmateriale  fur  die  DarsteiJung  des  Vaccinai,  vor 
der  Anlegiing  der  Masseneulluren  jedesmal  dureb  eine  Ratle  oder  eine 
Mau^  ges(*hickt  wirtl. 

Die  aus  dem  ïlerzblutedes  verendeten  Ttderes  gewonnene  Cultur  wird 
dann  nnmitlelbar  in  Agarilaseiien  von  grosser  UbiM-naelie  verînipft,  die 
bei  Zîninierlenipi^ndur  gewunneiien  Culturen  werden  in  Kodisalïblsung 
aufgeschweninit,  dui^eb  eine  Stunde  auf  65"  C.  erbilzl  und  zur  hnniuni- 
sieruag  der  Thîere  verwendet, 

Ich  balle  in  Wien  nflers  Celej^enbeit  gebabl  zu  beobaehten»  dass,  wenn 
die  Thierpassage  auf  eiiiige  Zeit  ausgese  liai  tel  wurde  und  niclil  passiile 
Culluren  zur  Anwendung  kamen,  die  Wirkj^amkeil  des  Semms  abnabm, 
und  sieb  wiedereinstellte,  wenn  die  Immuiiisierung  mit  friseh  passirlem 
Slaniint'  forlgevselzl  wnnie, 

Man  kilnnle  vielieieht  einwenden,  das8  die  SebwankuDgen  in  der 
Wirksanikelt  des  Serunis  aueh  dureb  andere  Unislaude  als  die  Beschaf- 
fenb^^t  der  Cullur  betlîngt  waron* 

lin  dieser  Einwendung  m  begegnen,  babe  icli  Versuche  an  Kaninchen 
angeiteltl  und  twnr  in  der  Weise,  dass  ein  Theil  der  Thiere  mît  passirter, 
der  andere  mil  nii'hl  [lassirter  Cnltur,  und  zwar  mit  genau  densellx^n 
Itosen  umi  in  densi'lben  întervallen  intravenns  inji<*irl  wurde, 

Durrh  voniicblige  Steigerung  der  Dosis  ist  es  mir  gelungen,  einige 
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liHT»'  iih'hrere  Menait*  hîiidurch  bei  bfstCT  Gpsmidheil  zit  orlialten, 
toEigebiiîs  dieser  Versuche  war  iiun  dasselbe,  wîe  bui  deii  Pff^rdon  : 

ihfSlutoiini  fier  util  piissirlen  Culturen  behandelten  Thiere  halle  (Miie 

sïarke  (irJventive  Wirkimg  bni  Miiusen  und  Ratten,  wâhreml  das  Seruin 

flerandpren  Série  ganz  wîrkuii^filos  sîeli  t*r\vies. 

Irh  muss  noi'h  benierken,  dass  dièse  bisher  iiiibekaiinte  Eigensfliaft 
tîfrPeslMcillen,  irri  abgdodteten  Zustande  nur  dann  die  Bïldutig  von 
Sf'hûlzkGrpern  hervoriurufen ,  wcmi  ste  ans  déni  Tliierkorper  frisch 
j*û]trt  wîiren,  iiicht  auf  den  Viruleii/^^rad  iîunjekgeriihii  werdun  kann. 

Bie  Culltir,  deren  ieh  iiiich  bedieiit  habe,  hatte  eine  kolossale,  kon- 
ftanle  Vinileiiz,  die  durch  Thierpassagen  iiiehl  mehr  zu  sleigern  war, 
Zwîsrfien  (ter  Vîruïenz  des  passirlnti  utui  des  tiieht  passirteii  Stamnies 
Hîirdoivh  Thiet'versuehe  keine  Differenz/ii  koiistaderen, 

H^HaulH.'  daher,  dass  Trisch  passirte  Culturen  eine  Substauz  enlhalten 
mû^siii,  welebe  fur  die  Prodiietioii  dnr  Sehnlzkurper  sehr  wichtig  ht, 
und  die  a]<:  bîologiseUes  Product  der  PestbacîneQ  wahreiid  ihn^s  parasi- 
tîstbftn  I^bens  aiifzufasseii  ist, 

DiiTch  aîidauernde  saprophitische  Lebeiisweise  undert  sieh  ottenbar 
di(' Biol%de  des  Pestbafilltis  derart,  das^  die  gcnannU!  Subslaiu  nicht 
tadirgctbildel  wîrd, 

M*  Kbals  désirerait  appeler  ratlention  sur  une  question  qui  n'a  pas 
Micore  été  abordée  ieî  dans  la  discussion  relative  à  la  préparation  des 
'^rams.  Ksl-il  iïitlitîerent,  Igrsqu'cin  veut  obtenir  un  sérum  destiné  au 
trailement  <le  rtiomnic,  d'employer  des  microbes  qui  ont  subi  des  pas- 
*«Kes!Ou  bien  les  bactéries  qui  servent  à  tlmmunisation  doivent-elles 
pnnenir  directement  de  Thomme,  sans  avoir  fait  de  passages?  Tavel  dans 
là  préparation  de  son  sérum  antistreptococcique,  Moser  dans  celle  du 
vmm  anliscarlalineux,  se  sont  placés  à  ce  point  de  vue  et  emploient 
dft*  streptocoques  qui  n'ont  pas  subi  de  passages,  tl  est  probable  que  les 
^pa^  les  aninmux  donnent  lieu  à  une  produetîon  livs  active  de 
tipéci^ques,  lesquels  provoquent  la  fornialion  d'anlitoxines  sus- 
<*eplitdeâ  de  les  neutraliser. 

M  Masii^  à  la  suite  de  la  remarque  de  M.  Kraus»  dit  ne  pouvoir 
déi'id*;r  »l  le  s<*runi  ùbtenu  à  Taide  de  cultures  pesteuses  tuées,  et  qui  est 
•des  nits  et  des  souris,  le  serait  aussi  pour  Thomme,  Cependant, 
I  de  M.  Markl  ne  manifestait  pus  exactement  la  même  activité  à 
r«5gaïil  des  rats  et  des  souris;  rçtlc  activité  était  beaucoup  plus  forte  pour 
'<*  fat,  bien  que  la  culture  eût  subi  des  passages  à  travers  la  souris, 

H.  Mûrkl  pense  que  la  puissance  des  sérums  obtenus  au  moyen  de 
<^iilUirp«  qui  ont  fait  des  passages  doit  être  attribuée  à  raugmenUilion  du 
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|K»uvuir  U»\iquo  dos  inicrobos;  celte  manière  de  voir  concorde  avec  les 
ivrlinvhcs  :inlrriouivs  de  M.  Markl,  au  cours  desquelles  il  a  réussi  à 
iiiiulioivr  un  siTuni  faiblement  préventif,  en  l'additionnant  de  sérum 
iuailo\i4|ue. 

».  (^Avivn  rrHiJino  une  communication  relative  à  la  peste  bubonique  et 
.1  la  |uv|>iirjili4»ii  de  vacrin  antipesleux.  M.  Gavino  s'est  servi,  pour 
\ai  iinn-  \vh  animaux,  de  cultures  tuées  par  le  chauffage  de  Co**  à  70<*  pen~ 
ilaul  luii*  licure.  l/immunisation  obtenue  est  certaine,  mais  ne  suffit  pas 
.1  iiiiilr^fi'  U's  animaux  si  on  leur  injeile  ultérieurement  des  doses  très 
UuUi  ilf  virus  pesleux  vivant. 

M.  l'i.iUMist.iio  communique  une  observation  de  tœnia  nana  recueillie 
|i,ii  U'  h'  ViHM-int)  (Piémont).  Il  s'agit  d'un  enfant  qui  a  présenté  des 
i>iii|iliiiii(M  d'anémie  et  d'helminthiase,  et  qui,  traité,  a  éliminé  plus  de 
l.iOi»  luniiih. 

'lUo  Apparat  Immonizing  Value  of  Attenuated  Tubercle  Baoilli. 

Hv  K.  A.  DK  SCHWKINITZ, 

hii.      .1  llfi  In  iiiK-  l.ulKTHtory,  B.  A.  I.,  Department  of  Agriculture,  and  Dean 

ilii^  i'nhuuhiun  Médical  School,  Washington,  D.  C. 

lin  ii(i  iil  (illriitlun  which  has  boen  drawn  to  the  différence  in  viru- 

itiKiMi  tiiliriilr  hiu'llli  tVom  varions  animais,  and  the  publication  by 

hvhtiii^  «il  ilii    |iitiilu('li(»n  of  immunity  to  tnberculosis  in  c^ttle  by  the 

um  »»i  iiihi  li  II  hitdlli  ol"  low  virulence  hâve  suggested  that  if  perhaps  a 

liiiU    iiuiii    lUriiiitih  hiid  hc4>n  given  to  scmie  work  published  in  Decem- 

h.  i .  j.'ii'i    lin  i«  wtiuld  havc  been  less  tendency  in  some  quartcrs,  at  any 

i,«t(    Im   I   .uiiii  .111  «ib^oliile  ditrereiK^e  between  tubercle  bacilli  obtained 

[\^*M\  ixwM  itiil  ilhnr  ohtaincd  from  cattle.     The  published  work  of  de 

\iU\vomt/.  hni.M'l  aihl  Sihnrder,   Kavenel,  Nocard  and  others,    bave 

^■'\\u     >  >  i>U(  \\\  .i\vl\  Itiat  it  is  possible  toobtain  tubercle  bacilli,  some- 

..I      it^iiit  (lu     )iitluiii  iif  adults  and  frequently  from  intestinal  lésions 

I.    'i  Mm  II.  wliiili  wilj  |irodiice  tnberculosis  in  cattle  when  the  latter 

.  X    ••  •  ni. lit  .1  .iih(  ui.iittMiUNly,  that  it  seems  nowalmost  a  waste  of  time 

i  i|Ui- >h>»ti  whh'li  has  Ih><mi  so  positively  |>roved.     (lonsidering 

;      «       Il     nioniuiu'i  ( <i*i('h  nf  aecidt'iital  infection  with  bovine  tuber- 

V     .    >  luijil.   tu\l  .d*io  Ihal  monkeys  are  more  readily  int'ected  with 

i      .      ..ff.  j«i.il...i^  (h.iti  wilh  Innnan  tubennlosis,  and  it  is  well  known 

iV  ,1  ■■..  'y  ><•  tl^'^^^'(v  «  loM*ly  allied  to  man  than  :iny  othcr  animal,  the 

^    it^-f-iN    •<'■  ^''*^'  iu^'icoiunuini<'ability  of  b(»vine  and  hnman  tuber- 

,\\)M-    V*i^  *^**»'^  ^^^*^^  O'^lHblislied.      The  fact    further,   that  tubercle 
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i  wcil  îis  atlicr  bacilH  becomc  m<jrc  or  iess  altcnualod,  dopend- 
in^npûiî  iheir  growUi  on  artitieial  média  outside  of  tbe  ïiiiinud  body» 
OT  Hiioii  Lheir  cultivation  wtlhîii  ihe  animîil  body,  or  in  other  words, 
îbtfael  that  Ibey  are  easily  iiifluenced  like  oihcr  plants  by  cbangr^s  in  soii 
and  cïimate,  bas  al&o  been  \veïl  proveii  by  Qurstdves  and  olhers. 

Our  work  published  in  1894,  Médical  News,  was  Ihe  first  to  show  tbat 
guinm  pigs  tlial  Imd  rcct^ived  large  doses  of  atlenuated  human  tuberclc 
barilli,  ihosc  baeinî  tbat  bad  largcly  los  theîr  virulence  or  power  of  pro- 
iludng  dlsease,  were  rendered  resisleat  and  imniune  to  sub!>eqtïï»nt 
inoLiiktion  with  luberculous  maîet'iai  of  bovine  ongin,  Fiirtber,  in 
l8îH-95'9G- 97-98,  caille  and  varions  other  large  and  smaîl  animais  vverc 
iiijcded  witb  frt'quenl  doses  of  alteiniated  Inberde  baeilli  and  in  some 
cisessubsi^queiitly  Icslcd  by  înoculation  with  bovine  lubercular  materiui* 
Wbili*  tbe  earlier  works  on  ihc  eftect  of  large  doses  ami  Ibc  aji parent 
irnmimizing  %'akie  of  altennated  human  eultures  upon  eatLie  wure 
rcporUnl  in  I89(>,  Hnllelin  13,  Bureau  of  Animal  Industry,  and  in  tbe 
h-ûteedings  of  thc  Asssciation  of  Àmeiican  Physicians,  1897,  the  rcsutts 
oftkpraeliad  tests  on  somcï  of  ihese  animais  witb  tubercnlous  material 
hm*  Dîner  becn  reeorded^  but  may  be  of  interest  now,  The  praclieal 
trcatment  oî  thèse  animais  was  made  for  me  at  thc  Ex  périment  Station  of 
Ihf  Bureau  of  Animal  Induslry  by  [>''  E.  C.  Schrœder, 

1(1  onc  of  our  earlier  nxperiments  begun  in  1894,  an  old  eow  [285} 
h'nm  a  luberrulous  herU,  wliieh  on  physieul  examina  lion  appeared  lo  b(3 
clearly  tubereulous,  was  given  largo  subeutaneous  injections  of  tubcr- 
mlîn.  The  tirsl  dose  used  was  S^  eubîe  eenlimetres  and  the  amounts 
^fme  graduai ly  inereased  so  that  between  August,  189*j,  and  Oclober, 
iSiT,  when  the  animal  was  kiUed,  it  had  received  altogethcr  19,500  cubic 
l'ftmiinetre^  of  tubiTeulin  as  much  as  1,500  cubic  centimètres  being 

en  at  one  lime*    After  four  monthsv'  ireatment  wilh  tuberculin  ihc  eow 

toi  lo  iinprove  considerably.  Tliis  apparent  improvemenl,  however, 
iid  prrt  persist  and  the  aulopsy  when  made  in  1897,  sbowed  a  most 

eruli/ed  tuliereulosîs,  ail  stages  of  the  disease  being  apparent.     If  Ihe 

atniem  wilh  tuberculin  bad  any  bénéficiai  effeels  the  dise^ise  was  so  far 
advaumt  whm  thc  treatment  was  begun  that  no  pi^actîcal  benefit  could 
U'  *erurt*fK 

Immunity  Tests  on  Cattle.  —  On  July  26,  1894,  covv217  reeeived  an 
iûjetlirm  in  Ihu  jugular  vein,  of  16  eubic  centimètres,  of  a  suspension  of 
anottcimaled  human  tubeiTle  culture  then  in  Ihe  17^^  génération.     This 

riion  produccd  a  large  swcUiug  al  tlic  seal  of  inoculation  but  no 

fcernidenecof tubcrcnlosis  was  noled. 

On  Jiovpniber  28,  1894,  this  same  animal  reGcived  an  abdominal  injec- 
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tion  of  6  cubic  centimètres  of  the23*^  génération  of  an  attenutited  culture. 
On  January  25,  1895,  îi  received  an  întrathoracic  injection  of  6  cubic 
cenlimelrcs  of  unfiUertHl  t^ulliire  of  Ihe  26^^'goncration.  On  March  o, 
189.'ït  it  nn-elved  an  injection  into  the  right  i>ide  of  llicchesl  of  tC  nibic 
isentimetres  of  the  33^'^  goncration  of  h  tubercle  culUire,  Jïetweon  April, 
1895,  and  July,  1897^  the  animal  rcceîvod  subeulancous  injections  of 
attiauiated  tubercle  culture  as  niuch  as  2,000  cubic  cenlinictreîï  bcing 
at  u  single  injection.  Altogelher,  Ihercfore,  it  had  received  one  iulra- 
venous,  two  intrathoracîc,  two  abdominal  and  tliirly-nine  subcutaneous 
injections  of  altenuatt^d  tubercle  culture.  As  ihe  animal  appcarcd  to  be 
in  good  hcalth  and  well  on  l'Y^bruary  22,  1898,  it  received  an  injection 
into  the  thoracic  c^ivity  of  10  cubic  centimètres  of  Inrbld  tri  tu  rate  uî  a 
tubcrculous  gland  obtained  froni  a  eow.  This  gland  contained  niany 
virulent  hacilli  as  proved  by  inoculation  lests.  On  Septeniber  20, 
1898,  this  cow  was  killed,  and  [)ostmortem  examination  showed,  it  to 
be  free  from  discase,  indieatiug,  thereforc,  tliat  neither  the  attenualcd 
human  en lliire  nor  the  bovine  material  had  prodnced  tuberculosis, 

Another  cow,  297,  the  oftspring  of  tuberculin  cow  jusL  referred  to, 
28o,  was  tesled  wilh  tuherculin  on  Novcmber  19  and  20,  1891,  and  ff>und 
free  from  discase.  Un  November  24,  1894,  it  received  an  injection  in 
the  abdominal  cavîty  of  G  cnbî*'  centimètres  of  the  23"''  génération  of  a 
tubercle  culture.  The  température  as  taken  l'or  ten  days  follovving  the 
injection  seemed  lo  indicate  no  diseasc.  Bctween  January  23,  1895,  and 
July  25,  IHDo,  il  received  fivi^  subcutaneous  injections  of  atlenuated 
tubercle  culture,  aboul  2o0  cubic  centimètres  beîng  given  allogcther. 
In  Angust,  1895,  it  received  an  injeclion  of  a  bovine  culture*  Beginning 
again  December  2,  1895,  it  received  large  subcutaneous  iTijectîons  of 
attiuiuated  tubercle  culture  aboul  13,500 cubic  centimètres  of  the  malerial 
l>eing  given  allogelljer.  On  IVbruary  ti,  1898,  al  Ihe  saine  time  Ihat 
217  was  inoculated,  it  receiveil  an  întrathoracic  injection  of  soine  uf  the 
snmc  ïuberculous  malerial  as  Ihat  given  lo  317.  Killcd  on  Scptemlier  20, 
1898,  whcn  apparcntly  in  good  condition,  Ihe  autopsy  showed  a  few 
tubcrcular  nfxlulcs  in  ihe  udder  while  the  su|ier(îcial  lymph  glands, 
liver,  kidneys and  spleen  were  normal*  The  lubercular  lésions  appeared 
to  hâve  (*ome  from  the  lirst  inoculation  wilh  liovine  materiaL 

In  April,  1895,  twi»  calvcs  %vcre  inuculated  with  smalier  doses  of 
attcnuatcd  tubercle  culture,  subeutaueously,  two  animais  with  sérum 
from  cow  285  wiiich  rn  its  tnrn,  as  reporhHl,  had  received  large  doses 
of  tuberculin,  and  two  animais  w^ere  reserved  as  checks»  Tlieso  calvcs 
subsequently  tesled  with  b<niue  tnhercular  nuiterial  diti  not  sliow  the 
same  amount  ol  résistance  as  those  llrsl  inoculaUnL    One  of  the  calves 
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uhirli  Imii  reciMvetl  prcveaLivc  inociilutions  of  tho  sérum  ïrnm  cdw  2SS 

set^itîi-d  U)  [Kjssess  îmmunity.     So  far  as  tho  records  of  the  t*hock  iiioeul- 

ahî  with  bovinn  matériel  show  (thèse  ] aller  ra-ords  are  uiifnrliinalcly 

imnmjïk'U')  the  ehcek  eoiitrat^od  lulioieulnsis  fnmi  wbich  it  dwâ  in 

Septiimber,  1896,  whilc  the  prevcntîvcjy  inocubted  niumals  fiad  shown 

rtiïïsidcrjblc  résistance.     The  cstalilishctï  inimunity  was  not  as  good  as 

tbat  obtainej  in  the  Urst  experiments.     lu  Ihe  first  tests  sevcral  intra- 

^     v*^noiis  i  11  0  e  u  i  a  t  i  o  n  s  a  s  \ve  lias  su  b  c  uta  n  eon  s  w  e  re  m  ad  e ,     I  ii  t  h  e  sec  o  nd 

H    selonlya  Kniall  nuniber  of  subculaneous  iiiocuhitions  wcrc  iiiade. 

H      Thcse  cxperîmeiits  on  ciittle  eonsidcred  in  coimection  with  thosc  on 

^MBÎni^ii  pîgs  showed  Uiut  as  il  was  possible  to  vacoînate  agaînst  bovine 

^^Tbernulosîs  by  means  of  tubcrelc  bacilli  of  human  origin,  then  we  are 

limpiy  Jealîng  with  tubeiTlebaclUi  of  varying  degrecs  of  virulence  and 

tïot  tabercle  bacilli  thaï  are  really  dilferenl  from    ench   otbor.     The 

Irpàrliaess,  as  we  hâve  shown  willi  wljîiii  not  oiily  human  but  as  may  be 
sit'ïî  from  the  records  altaebed,  also  bovine  lubercle  bacîlli  niay  be 
'Jlteiiuated,  and  the  ease  wilh  whîch,  aci^rding  to  Nocard,  avian  tubercle 
tieilii  may  be  e^inverled  into  thosc  of  a  mammalian  character,  ail  go  to 
psroTtî  tîic  intima  le  rcîationship  of  baeilli  obtained  from  varions  sources, 
Su.'er  242  was  drenched  with  bovine  tubercular  material  on  Janimry 
10,  IIJ3  and  21,  1902,  On  February  17.  18  and  20,  of  the  same  year, 
^Meil  with  tuberL'ulîn  a  positive  réaction  was  givcUp  On  Uctfdier  6» 
ut  aine  nionths  aitor  the  fifst  drenching,  this  animal  was  kîllod* 
AfnwsmalJ  fôci  of  a  tubercular  character  were  Eound  in  themedîastinal 
anit  in  the  lymph  glands  at  the  enlrance  of  the  thorax;  otherwise  no 

It^ideno^  of  tuberculûsis. 
tJa  November  2,  1901,  Bull  223  was  inocuhited  snbcutaneously 
with  10  cnbic  centimètres  of  bovine  rullure  3  (Smith),  On  Janiiary  21, 
I**J3,  and  April  1H,  1002,  réactions  after  tnbercultn  injections  were 
ntilwl,  fin  (ïctober  2,  1902,  when  the  animal  was  kilied,  ils  gênerai 
«omiition  was  excellent*  Al  Ihe  seatof  inoculation  therc  was  a  palch  of 
imïuration  aboul  0  inchcs  in  diameler  in  whieb  were  imbedded  small 
absiTi^scs  i'ontainîng  a  soft  clieesy  niateriîiL  Tfie  stiouldcr  glands  on 
Ib  sitle  of  infection,  both  dcep  and  superncîal,  were  enlarged  and 
«{iriakled  with  nccrotic  foci.  The  mediastinal  glands  contained 
nnmcrous  necrolîe  foci.    No  otber  lésions  of  any  kind  were  présent. 

Ttïis  animal  showed  very  mucb  less  tubereulosis  ihan  that  found  after 

lix  wtkt  in  a  calf  whîch  reedved  subcutaneously,  injections  of  material 

i  tulwrculous  cultures  isolatcd  from  children.     Compared  with  the 

ord  of  anolher  beifer,  284,  which  bad  been  inoeulated  with  a  ditïerent 

rimknt  bovine  culture,  a  culture  that  had  been  îsolated  from  a  spon- 
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laneous  case  of  disease  occurring  at  the  Experiment  Station,  and  which 
showcd  aftcr  eight  weeks  very  generalized  tuberculosis,  it  isvcrj'  évident 
that  the  bovine  germ  by  cultivation  loses  in  virulence  and  in  ability  to 
produce  disease  just  as  well  as  the  human  bacillus.  It  becomes 
attenuated.  Tliis  is  another  strong  point  and  cmphasizes  the  influences 
of  environment  on  the  virulence  of  bovine  as  well  as  human  bacilli. 

Our  oarlier  work  and  results  in  this  connection  hâve  therefore,  siniply 
becn  confinned  by  tho  roci»nt  experimonts  of  Mac  Fadyean,  Behring, 
Poarson,  Gilliland  and  others. 

~  La  séance  est  levée  à  4  Vi  heures. 


HYGIÈNE. 


PREMIÈRE  SECTION. 

BACTÉRIOLOGIE  :  MIGROBIOLOOIE  ET  PARASITOLOGIE  APPLIQUÉES 
A  L'HYGIÈNE.  —  ZOONOSES. 


Première  question.  —  Mode  d*action  et  origine  des  substances  actives 
des  sérums  préventifs  et  des  serums  antitoociques. 

Rapport  présenté  par  M.  le  D'  J.  BORDET, 
Directeur  de  l'Institut  provincial  de  bactériologie  et  antirabique  du  Brabant. 


La  queslion  dont  l'exposé  fait  l'objet  du  présent  rapport  continue  à 
susciter,  dans  les  divers  laboratoires,  les  efforts  persévérants  de  nom- 
breux expérimentateurs.  Les  recherches  entreprises  ont  abouti  à  la  con- 
statation de  beaucoup  de  faits  intéressants,  et  nos  connaissances  se  sont, 
dans  ces  derniers  temps,  notablement  enrichies.  Mais  quels  que  soient 
les  progrés  accomplis,  il  faut  reconnaître  que  bien  des  problèmes,  posés 
depuis  plusieurs  années  déjà,  et  dont  l'importance  est  essentielle,  atten- 
dent encore  leur  solution  définitive.  C'est  ainsi  que  la  propriété  la  plus 
frappante  et  la  plus  remarquable  des  serums  préventifs,  celle  d'être  spéci- 
fiques, est  loin  d'être  complètement  expliquée.  Des  théories  ont  été  pro- 
posées, mais  aucune  d'elles  ne  s'impose,  et  l'incertitude  persiste.  Il  en 
nsulte  que  le  présent  rapport  ne  saurait  consister  uniquement  en  une 
^numération  de  faits  bien  démontrés  et  d'interprétations  incontestables; 
il  faudra  considérer  aussi,  dans  une  certaine  mesure,  les  hypothèses  sou- 
vent ingénieuses  qui  ont  été  émises,  tenter  d'en  estimer  la  valeur  et  le 
degré  de  vraisemblance. 

Ne  pouvant  dépasser  les  limites  d'un  résumé  concis,  je  ne  pourrais 
s^mger  à  citer  ici,  sans  omission,  la  liste  des  faits  qui  ont  été  mis  en  évi- 
dence. Je  ne  ferai  allusion  qu'à  ceux  dont  l'interprétation  rationnelle 
sc'inble  dés  à  présent  possible  et  dont  la  connaissance  apporte  des  ensei- 
gnements immédiats  et  précis.  Au  reste,  sans  chercher  à  traiter  toutes  les 
questions  qui  pourraient  prendre  place  dans  le  cadre  tracé,  j'envisagerai 
seulement  les  problèmes  les  plus  généraux  et  les  plus  importants. 


J.  Borde:. 


î:\.ri:iJuLOGIE. 

.>*  Il  -fTii."  st-paivineiit,  autant  que  possible, 
--  ^'Mii;--  .intiniicrobiens  ou  anticellulaires, 
.    .  :.;iu;-,  ;o  ne  soit  pas  aussi  tranchée  qu'elle 
•  ^     .uîluence  destructive  des  serunis  bac- 
•  ^  ^  g»,  r\*  par  un  mécanisme  bien  ditt'érent 
.:    *»:>  serums  antitoxicjues.  La  baclériolyse 
.>    hca  particulier  qu'elles  exigent  non  seu- 
i.Mvq^s  spécifique  (sensibilisatrice,  fixateur, 
'     ••  c  de  Talexine  (cyUise,  complément.  Lr's 
n;   rtvlament  pas  le  concours  de  l'alexine. 
.     v^  i^;;^lutinin{\s,  lesfjuelles  sont  pourtant  bien, 
V,.  •'.•  ^.  ,;*^  substances  «  antimicrobiennes  ».  D'autre 
.     _,  V  >t     jkîtaclient  très  étroitement  aux  précipitines, 
^^.v<;:î  non  pas  sur  des  éléments  figurés,  mais  sur 
.    ;,....  <•,>  iilobulines,  albumines,  caséine,  (»tc.),  à  l'état 
,.x  »    N  jMrfaite,  et  qui  à  ce  point  de  vue  sont  compa- 
^  >.   V  *raulres  égards,  il  est  vrai,  celles-ci  semblent  se 
.   .      .^^'    ■?,  >  pnVipitines.  En  eH'et,  le  mélange  d'une  anti- 
,x;.v  ,-;i;Vlle  impressionne  ne  donne  généralement  pas 
-    ^  .»   .  \;n  phénomène  visible,  la  produrtion  d'un  précipité, 
i     ..vv  ;v  doit  pas  forcément  étn»  considérée  comme  très 
v'.'v  ,i,^«te  h^s  antitoxines  et  les  précipitines  ont-elles  les 
X  Mi:,.N^^  une  ivel le  parenté.  L'apj)arition  au  sein  d'un  liquide 
.*»\   /îjn  tïvuhh"  provocjué  par  la  préc^ipitine  dé[)end  non  seule- 
.    ;■  îiN-^Mi^vdo  celte  dernière,  mais  d'autres  influences  encore», 

XX,.    ,},.v  conditions  de  réaction,  lue  alcalinité  un  peu  exagérée 

..s.'K  îr  phénomène.  Et  si  aucuncî  opacité  ne  se  montre,  peut-on 
..s  «vr  .-ix^v  certitude  que  la  précipitine  est  restée  inactive,  qu'elle  n'a 
y  ne-  en  rien  la  ci^nslitulion  du  mili(;u?  Ne  peut-on  pas,  d'autre  part, 
.N-  ^.v":  K-i  |V>s>il>iiilé  d'agglomérations  moléculaires  trop  peu  volumi- 
o.^v^es  p^Mirétiv  optiquement  décelables?  Uref,  on  n'est  pas  autorisé  à 
<,»p:iivrd'une  manière  absolument  tranchée^  les  antitoxines  d'avec  d'autres 
prlncif^s  actifs  des  serimis,  tels  que  les  précipitines. 

Bien  entendu,  ces  réserves  ne  doivent  nullement  nous  empêcher  d'em- 
p|o\vrla  terminologie  actuelle,  indispensable  à  la  précision  du  langage 
et  ;^  la  désignation  exacte  des  diverses  pro|>riétés  des  sérums  (pie  l'on 
consi«h^re.  dette  nécessité  de  distinguer  s'impose  (Tautant  plus  que  l'on 
peut  oblt»nir  des  sérums  actifs  vis-àvis  d'une  même  culture  microbienne, 
el  qui  pourtant  ne  sont  pas  identicpies.  h<'ux  sérums  antidiphtéri<|ues 
p<>urn>nt  ditImT  en  ce  (jue  l'un  sera  plus  antitoxicjue  (ju'antimicrobien 
s<'usibilisa(eur  l'autre  ayant  des  cpialités  inverses.  Dans  le  même  onire 
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rflifées,  fui  montré  qu*on  obtient  facilement,  en  injectant  à  un  animal 
JVsptiTA  du  ï^iing  dt'IibrinA  d'espèce  B,  un  sérum  doué  de  plusieurs 
pmfjriêlùs  fort  diverses  :  ainsi,  le  sérum  d'un  lapin  tmitê  par  le  sang  de 
fimile  est  fiemoljlieiue  pour  les  globules  de  poule,  agglutinfint  pour  ces 
mi*mésélémenls,  précipit;mt  pf>ur  le  sérum  dt*  ee  même  animal  ;  il  est  en 
(»ulr«'ami(JÎexrqut%  e'est-iVdire  antitoxiqite  et,  de  plus,  ïinticoagulant. 

Guïîsidéroiis  en  premier  lieu  le  groupe  des  aénims  anti toxiques,  aux- 
f|uelsîipp;irltennent  les  sénims  aetifs  t^oit  eontre  des  poisons  mirrobiens 
Itdanos,  diphtérie,  etc)  ou  erorigine  animale  (sérum  anti venimeux  de 
Cal  mette,  sérum  de  Camus  et  Gley»  Kossel,  neutralisant  le  sérum  lI  un- 
KniJ le)  végétale  (sérumsaotiriclnique,  antiabrique  d'EhrIieh),  soit  contre 
dfsdiastâses  (séinims  autiprésurant  de  Brtot,  Morgenroth,  aulifîbrinfei^ 
iDêntde  Bordel  et  Gen^^ou,  anlitryjVtîquc  d'Achalme,  ete,).  Dans  cette 
ci%)rie  rentrent  encore  les  sérums  que  i*aî  obtenus  en  1899  et  1900,  et 
(|tti  soppnst^nl  à  rinflueiice  destructive  exercée  sur  les  hématies  ou  les 
microbes  soit  par  d**s  sérunis  neufs,  soit  par  des  sérums  spécifiques 
ipmpriété  antialexique,  aiilisensibiîisatrit'c).  Par  exemple,  un  lapin 
tttjçfté  de  sé*rum  de  poule  fournit  un  sérum  qui  neutralisa  Talexina  de 
ciîJfTnieranîmaL 

Ik'âumup  d'autours,  notamment  Ebrlieh,  admettent  que  les  antitoxines 
«f»nt  constituées  de  toutes  pièces  par  l'organisme  lui-même,  qui  les 
ft^rrae  «iu  dépens  de  ses  propres  nuUériaux  et  les  élabore  en  réprmse  à 
ritrje^ïion  lîe  toxines.  D'après  ces  auteurs,  les  antitoxines  seraient  des 
ctirps  absolument  différents  des  toxines,  n'ayant  rien  de  commun  avec 
[^  dernières.  D'autres  observateurs»  au  contraire,  estiment  que  les  anti- 
fe»im«pepréî>ejilenl  simplement  des  toxines  modifiées  par  Torgaiiisme, 
«étamorphosées  plus  ou  moins  profondément.  Cette  dernière  opinion 
n^  me  paraît  guère  plausible  :  elle  se  heurte  en  effet  à  plusieurs  objec- 
tiom^avcs,  sur  lesquelles  M.  Khrlîrh  a  fort  bien  insisté.  D'abord  il  n*y 
a  p.'ïs  lie  nipport  strirt  entre  la  dose  de  toxine  qu'on  injecte  aux  animaux 
^  lîï  <liiamité  d'imli toxine  que  ceux*ci  élaborent;  après  une  saignée, 
l'mtitoxinc  peut  se  renouveler,  même  si  Ton  a  cessé  les  injections  de 
toîinc,  Ensuiïe,  le  pouvoir  antîtoxîfjue  existe  souvent,  peu  développé  il 
e*tTrai,  mais  inconlvslable,  dans  le  sérum  des  animaux  neufs;  ainsi, 
MM.  Roux  et  Martin  ont  montré,  dés  1894,  que  le  sérum  des  chevaux 
nfufs  fms-^'Hle  une  certaine  propriété  neutralisante  vÎMWvis  de  la  toxine 
<lipli!èrique,  et  depuis  cette  époque,  beaucoup  d'exemples  similaires  sont 
*enii»  confirmer  cette  donnée.  Ces  diverses  objections  prennent  plus  de 
ttiiiir  encore  si  Ton  fait  entrer  en  ligne  de  compte  les  raisons  d*analo- 
,tirét*s  de  l'élude  des  sérums  antimicrobîens  et  anlîceliulaires;  une 
■îe  relalive  à  la  nature  des  antitoxines  n'est  valable  qu'à  conditiof 
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de  pouvoir  s'appïi(|Lier  aussi  aux  agglutînines,  aux  sensibilisalnbcs,  etc- 
Si  Ton  soumet  un  eobaye  h  une  seule  injection  tie  I  eentim^^re  cube  ilc 
sang  lie  lapin,  on  Irouve  que  ce  cobaye,  uu  bout  de  trois  senniines,  pos- 
skle  une  quautitè  dliémolysino  capable  tle  détruire  un  volume  relative- 
ment très  graud  de  sang  de  lapin;  il  est  bien  diflieiie  d  admettre  tpie  la 
sensibilisatrice  proviendrait  des  globules  in]ecU*s.  En  outre,  en  élaborant 
la  sensibilisatriee»  l*organisme  niel  en  œuvre  un  moyen  de  rendre  a's 
globules  plus  sensibles  à  raetioo  de  son  alexîne,  substance  normale  et 
physiologique  qu'il  possédait  avant  toute  intervention*  N'est-ce  pas  là  un 
indien  que  la  sensibilisatrice,  dont  le  rôle  est  31  corrélatif  de  celui  de 
Talexine,  doit,  comme  cette  dernière,  provenir  exclusivement  de  Torga- 
nisme  lui-même?  Cette  conclusion  s'impose  d'autre  part  d'une  manière 
formelle,  car  on  a  pu  déceler,  chez*  les  animaux  neufs,  normaux,  rexis- 
lence  de  véritables  sensibilisatrices  agissant  sur  les  cellules  ou  les 
microbes  à  la  manière  des  sensibilisatrices  spécifiques.  J'en  ai  fait  con- 
naître uu  exemple  net  (le  ^érum  de  cheval  neuf  sensilulig;e  le  vibritîu 
diolérique  a  l'action  de  Talexine  de  cobaye),  et  MM.  Ehrlich  et  Morgen- 
roi  II  en  ont  pu  retrouver  d*aulres»  nombreux  et  bien  démonstratifs, 
M-  Malvo/,  a  montré  ménuï  que  certaines  sensibilisai  lices  uornaales 
(sérum  de  i-hien)  sont  absolument  comparables  à  celles  des  sérum  s  spé- 
cifiques, ayant  comme  celles-ci  la  propriété  de  faire  absorber  l'alexint* 
par  1  clément  considéré  (bactéridie  eharljouneuse).  Ou  le  sait,  la  propriété 
agglutinante  est,  elle  aussi,  souvent  bien  accusée  dans  les  sérums  nor- 
maux. Il  ne  semble  donc  pas,  en  résumé,  que  IVm  puisse  admettre,  au 
point  de  vue  de  la  naturo  chimique,  Texistence  d'une  tlliation  entre  la 
toxine  et  rantitoxine*  Suivant  toute  vraisemblance,  l'antitoxine  est  un 
produit  auUigoniste  formé  au  dépens  des  matériaux  de  l'organisme,  sans 
participation  d'éléments  |>roveïianl  des  nu^flécuïes  toxiques  elles-mêmes. 
Comment  les  antitoxines  agissent- cl  les?  L'opinittn  presque  unanime 
aujourd'hui  est  que  ces  subslauees  modifient  les  poisons  dont  elles  sont 
l'antidote.  En  d'autres  terfucs,  ce  n*est  guère  en  le  rendant  plus  résis- 
tant que  l'antitoxine  protège  Torganisme  contre  la  toxine,  i- est  bien  plus 
en  réagissant  sur  cette  dernière,  eV*st  en  annihilant,  par  une  action 
directe,  ses  propriéti*s  nocives.  Cette  conclusion  résulte  de  diverses 
recherch4^sbieu  dénjoïistralives,  parmi  lesquelles  il  tant  citer  uotannuent 
celles  de  MM*  Martin  et  Cherry.  Ces  expériences,  qui  datent  de  quettjues 
aunées  déjà,  sont  trop  connues  pour  quil  soit  nécessaire  de  les  exposer; 
elles  se  résument  eu  ceci  ;  sî  Ton  lente  de  faire  passer,  à  travers  certains 
rdtres,  d'une  part  du  sérum  antivenimeux,  d'autre  part  du  venin,  on 
constate  c|ue  rantiloî^inê  est  relenue,  tandis  que  le  venin  franchit 
l'obstacle  et  se  retrouve  dans  le  liquide  filtré.  Mais  si,  au  préalable,  on 
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îiiplange l'aotiloxine  au  venin»  on  voit  que  celui-ci  ne  fiitre  plus;  tout  se 
imB'  donc  comme  si  les  molécules  toxiques  ètaîenl  désorniais  rivées  aux 
liiolà'uk^anti toxiques,  et  retenues  par  ronsequenl  comme  ces  clcrnières. 
Vuïk  ([ue  riintitoxine  réagit  directement  sur  h  toxine  s'est  d'ailleurs 
rnj|K>sée  avec  force  dès  qu'il  a  été  possible  d*éliminer  dos  expériences 
roj^'aijîsme  vivant»  de  le  remplacer  par  des  cellules  sensibles  au  poison, 
HiJmsIituer  ainsi  des  essais  in  ritro.  Par  exemple,  rinjeetion  aux  ani- 
ma iix  de  la  leufocidine  de  Van  de  Vtddc%  fournie  pur  le  staphylocoque, 
^nmi  d'obienîr  une  anlileucoeidine,  dont  on  peut  étudier  in  vitro  les 
<'fFpt.%  le  réactif  sensible  étant  le  leucocyte.  Les  expériences  si  (*onnnes  de 
M.  Ehrlich  sur  la  ricine  et  runtiricine,  etcL,  ont  été  fertiles  en  renseîgne- 
umits.  Cette  conclusion  que  Tanti toxine  s'unit  à  la  toxine  peut  donc  être 
«i^nsidéréï*  comme  acquise,  d*autaut  plus  qu'elle  est  en  parfaite  harmonie 
avw  les  données  relatives  aux  autres  substances  actives  des  sérunis;  en 
♦'fTcl,  ou  le  sait,  les  agglutinines,  sensibilisatrices,  précipitines,  cte,,  se 
Hmt  sur  les  éléments  (iu*ellcs  impressionnent.  Mais  on  a  tenté  d'aller 
plus  loin  et  de  préciser  les  lois  suivant  lesquelles  s*opère  T  un  ion  de  lu 
toxine  avec   lanti toxine.   Tout  d'abord,  ces  deux  éléments  se  coni- 
Imenl-t'ili^  en  proportitjns  tlxes,  suivant  des  équivalents  strit^tement 
défijiis,  à  la  façon  dont  un  acide  monobasique  réagit  sur  un  alcali? 
tlu  bien  une  muléenle  d'une  des  matières  peut-elle  fixer  un  nombre 
Wâhlcde  uiuléeules  de  l'autre?  Si  la  preniiére  hypothèse  est  exacte,  le 
produit  de  la  neutralisation  sera  toujours  le  même,  apparaissant  régu- 
tirnnnent  avec  ses  caractères  et  sa  composition  immuables,  dans  tous  les 
midaoges  de  toxine  et  d*antît<»xine,  quelles  f|ue  soient  les  proportions 
n^ipectives.  Si  la  se«*onde  est  vraie,  on  pourra  concevoir  au  contraire  la 
(Xis&ihililé  de  composés  divers,  peut-être  nombreux,  et  représentant  de  la 
tûtitti*  plus  ou  moins  complètement  saturée  d'antitoxine;  il  sera  dés 
\*w%  logique  de  présumer  que,  suivant  la  quantité  d'antitoxine  qu*un 
4»ote  â  la  toxine,  on  obtiendra  soit  un  cumplcxe  représentant  le  poison 
partitdlemeat  saturé  d'antitoxine  (toxine  incomplètement  neutralisée), 
ioit  un  composé  constitué  de  toxine  dont  les  atïinilés  pour  l'antitoxine 
*Oût  entîén  ineat  satisfaites.  Entre  ces  deux  extrêmes,  toxine  libre, 
Iminc  saturée,  des  termes  intermédiaires  pourraient  s'intercaler,  la  neu- 
li&ation  comportant   plusieurs  degrés.  Corrélativement,   il   est  fort 
mi  d  admettre  t;ncorc  que  la  molécule  toxique  perdra  son  pouvoir 
norif  d'autant  plus  complètement,  qu'elle  aura  fixé  plus  de  molécules 
anïitijxîi{ues,  que  la  saturation,  en  d'autres  termes,  sera  poussée  plus 
,toin.  Si  eeMeH*i  est  sutlisante,  toute  toxicité  disparaîtra  ;  si  elle  reste 
îlle,  FetTct  toxique  ne  sera  ni  annulé,  ni  aussi  puissant  qu'à  Tori- 
pne:  la  toxine  scm  atténuée,  la  molécule  étant  incomplètement  saturée 
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fiar  ïv  coiUrepôison.  Pour  obtenir  le  même  degré  d'alténuatioii,  il  fuudm 
naluivllenient  mélanger  toujours  la  toxine  ot  rantl  toxine  sut  vaut  le 
même  rîipport- 

Ou  saisit  riatprêt  de  celte  questiou  si  Ton  cherche  à  conouîlre  la 
eoDStiiution  des  mélanges  renfermant,  pour  une  quantité  relativement 
forte  de  toxine,  une  dose  d'iiiUiitjxiiie  trop  fiiilile  puur  rpie  raeltvitc  du 
poifiou  soit  eonipli'tenient  aLoiie,  et  si,  en  iitcme  temps,  ou  tente  de 
comprendre  les  propriétés  manifestées  par  de  semblables  mixtures, 
l>*aprés  la  première  Ijypnlhèse»  un  tel  liquide  doit  ciîulenir  de  la  toxine 
combinée,  doue  inaetive,  et  de  la  lu\ine  libre,  eertaines  molécules 
toxiques  s'étant  empaj'ées  de  la uti toxine  présente,  les  autres  restaul 
iuLîieles,  Suivant  la  seconde  supposition  (proportions  variables)  Tanti- 
to^iue,  au  moment  ou  le  mélange  est  efî'eetué,  se  répartit  sur  la  totîdité 
des  niuléeules  toxiques,  de  manière  ù  les  saturer  toutes,  mais  d'uue 
manière  incjompléle;  d'après  cette  conception,  la  liqueur  ne  renferme  ni 
toxine  libre  et  adive,  ni  toxine  enUéremcril  neutralisée  ;  on  y  trouve  uui- 
quemeut  de  la  loxiue  attéuuée,  d'autant  plus  alf'aiblie  que  lanti  toxine  est 
plus  abondante.  Eu  résumé,  suivant  qu'on  adopte  Tliypo thèse  de  la 
combinai  sou  eu  proportions  inmniahles,  ou  celle  de  Tunion  d'après  des 
rapports  variables,  oji  sej-a  couduit  à  attiibuer  à  un  même  mèlau^re 
(formé  de  toxiue  et  d'une  dose  insullisante  de  contrepoison)  deux  coni- 
positions  bien  distinctes.  Or,  de  pareils  mélanges  (>euvent  présenter  cette 
remanpiable  propriété,  mise  en  évidence  par  MM.  Buchner,  Roux  et 
VaiUard,  dï'lre  toxiques  Ipoui*  certaines  espèces  animales,  d'être,  au 
contraire,  iiiuJleusifs  pour  dautres.  Ce  fait  s'expliquerait  malaisé- 
Qieiit  si  Ton  ailmettait,  eu  se  ralliitut  à  ridée  de  la  combiuaisoji  en 
propoilinns  innnual lies,  que  le  liquide  renferme  une  eerlaiiie  dose  de 
toxine  libre.  M  se  conçoit  faeib'ment,  au  contraire,  si  Ton  accepte, 
conformément  à  rhypoliièse  d*'S  proptiitions  variables,  (pie  le  mélange 
ne  contient  plus  que  de  la  loxino  atténuée,  Par  délinitiou,  ratténuatitm 
e^t  rhose  relative,  ce  (|ui  est  atlénué  pour  un  organisme  pouvant  être 
encore  dangereux  suit  pour  un  animal  ditlrrenl,  soit  pour  un  animal  de 
même  espèce,  mais  qui  a  été  débiliti^  et  sensibilisé  par  une  inleeliou 
antérieure  i telle  que  i'iufeclinn  eholérique  dîius  leï*  expériences  de 
MM.  tiouxet  VaillanH. 

La  notion  de  la  eonibiiudson  suivant  des  proportions  variables,  faci- 
lite beaucout»,  on  le  voit,  !a  ron!préh**nsiou  des  f^nts.  Elle  se  |»réte  égiile* 
menl  ftirl  bien  à  l'explication  d'un  pliénomène  assez  iuutU^udu,  découvorl 
par  M.  Ebrlieh.  La  dose  miuima  mortelle  irnue  toxine  étant  au  préalable 
exactemerU  dtHenuiuée,  sup|HïSous  qu'il  soit  nécessaire  d'ajouter  a 
cent  doses  mortelles  de  cette  loxiue  une  qu;mlîté  Ade  scrum.antitoxique. 
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jwuriétt'nir  une  mixtiirc  dont  la  toxieîti^  soit  ralièremciit  îibolî(%  dont 

rùijeflioïi  ne  produise  aucun  aecideot  quelconque.  Bien  entendu,  la 

(fuitf  Ad anlJ toxine  est  justf*  suHisante  ù  opérer  eett<^  neutnilisalion  cora- 

pli'tt:  11*  liquide  a^i  inaotif,  mais  ne  contient  pas  d'antitoxine  en  exct's. 

f'A'piamfis  mainlenant  un  litiuide  eontenant  encore  A  d'autiLoxinet  mais 

n'uft'rmant  cette  fois  cent  et  une  doses  mortelles  de  toxine,  Si  Ton  admet 

^fur  h  toxine  et  rantitoxine  se  conibinent  par  équivalents  bien  ilétinis  et 

mnstaaLs,  on  doit  pivvfiir  <|ue  cette  mixture  tnem  Tanimul  iujecté,  car 

elle  fâïiilient  un  ext^ès  de  toxine  égal  à  une  dose  mortelle.  Or,  il  n'en  est 

rierij'anïmal  n'épnmve  que  des  troubles  très  lé^^ers.  On  peut  même  pré- 

pairnii^^  utélan  t;es  renl'erniaul  pour  A  d*anti  toxine,  une  quantité  de  toxine 

IrrijiiitJiblement  supérieure,  sans  que  la  mixture  obtenue  tue  les  ani- 

m\L\  ;  riajeetion  ne  provoque  que  des  troubles  non  mortels,  faibles  si 

JKtti^'^de  toxine  est  minime,  plus  graves  si  cet  excès  e^t  Jiotable,  Ce  phé* 

ïjrm'peut  être  exprime  très  simijlcmeiit  cc^oune  suit  ;  élanl  donné  un 

ï^iluiae  assez  gnuid  de  toxine,  contenant  même  un  multiple  fort  élevé 

tla  ilose  miiiimn  mortelle,  on  peut  n'employer  fju*nne  quantité  relatî- 

nrul  faible  d'antitoxine  ibien  inférieure  à  celle  f|Ue  Ton  aurait  prévue 

d'afirè*  la  notion  des  équivalents),  si  l'on  cherche,  non  pas  à  neutraliser 

mnifïlétitnient  la  toxine,  mais  simplement  à  «  émousscr  yi  sufllsamment 

*ûnat;tivité  pour  que  Tanimal  injecté  ne  meure  pas.  Au  contraire,  si  Ton 

Wre rendre  le  mélange  lulaîemeut  intirtensîf,  il  faut  y  faire  entrer  un 

TTjtumed'autîtoxine  remarquablement  fort,  et  qui  semble  hors  de  pro- 

fKirtido  avec  le  précédent.  Oit  comprend,  sans  qu'il  soit  nécessaire  d'in- 

Msk^,  (|ur  l'hvjMjtbéiie  de  l'union  en  proportions  variables  rend  aisément 

compte  du  phénomène.  Une  dose  d'anliloxine  qui  ne  sutiit  pas  à  saturer 

complètement  la  toxine,  et  qui  donc  ne  saurait  abolir  totidement  son  aeti- 

^iU\  pt-ut  sulïtre  a  l'atténuer  en  satisfaisant  partiellement  les  atlinités  de 

toute*  le^  moléxniïes  toxiques  que  le  liquide  contient.  Celui-ci  est  encore 

ïiùtif,  mais  le  poison,  affaibli  dans  une  certaine  niesun%  ne  tue  plus,  les 

kle-%  qu'il  provoque  étant  d'autant  plus  légers  «ju'il  a  fixé  plus  (l'anti- 

Oc;  brei\  on  conçoit  qu'un   liquide   contenant  uniquement  de  la 

j  toiRc  alb'nnée  puisse  être  moins  dangereux  que  s'il  renfermait,  à  côté 

\^ik  |Hiis(m  compléli^mcnt  neutralisé,  une  certaine  dose  de  toxine  intacte, 

♦talc  sait.  M,  Ehrlicb  interprète  le  pbénoméne  qu'il  a  découvert,  d'une 

i m;unc"rc  tout  â  t'ait  différente.  Il  admet  que  t'anlil<^xine  et  la  b^xine  se 

[njmliîjiinil  suivant  un  rapport  invariable,  Pour  expliquer  raeeroc  que 

I phénomène  fiiit  subir  â  cetb»  btî  iies  équivalents  fixes.  M,  Ehrlicb 

n)se  qnc  la  composition  îles  poisons  étudiés  est  fort  complexe  :  on 

r  trouve  plusieurs  substances  vénéneuses.  L'un,  très  actif,  cVst  la  toxine 

ementditi'.  I*n  autre,  moins  danyeréuXt  est  la  toxone,  La  molécule 
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de  toxine  et  celle  de  toxone  absorbent  des  quantités  égales  d'antitoxine. 
A  ce  point  de  vue»  les  deux  substnnees  se  valent.  Mais  la  toxine  est 
îîupérieure  à  la  toxone  en  ce  qui  eoncerne  Ténergie  de  ralllnité;  en  etfel, 
Ja  toxine  est  plus  avide  d'antitoxine  que  ne  lest  la  toxone.  Pour  rendra 
le  poison  absohiinenl  inottensif,  il  faut  y  introduire  une  dose  d*anli- 
toxine  capable  de  neutraliser  complètement  el  la  toxine  et  la  toxone. 
Mais  si  un  semblable  mélange  est  additionné  d*une  quantité  su[»pléïnen- 
taire  de  poison,  lu  nouvelle  toxine,  ajoutée  de  ta  sorte  »  senïparera  de 
Tantitoxine  précédemment  combinée  à  la  toxone;  a^lle-ci  est  déplacée, 
elle  est  remise  en  liberté.  En  d'autres  termes,  si  dans  de  Tantitoxine  ou 
met  quelques  doses  mortelles  de  poison  en  plus  qu'il  n*en  fn-iudrait  pour 
avoir  un  mélange  exactement  neutre^  on  obtient  un  liquide  qui  ne  ren- 
ferme pas  de  toxine  libre;  on  y  trouvCi  il  est  vrai,  de  la  toxone  non 
combinée,  mais  celle-ci  étant  relativement  peu  dangereuse,  rinjeelion 
i\  l'animal  est  tolérée* 

En  réalité,  Texposé  qui  précède  est  simjditlé,  car  M.  Elirtiidi  a  dû, 
pour  que  la  théorie  fût  entiérensrnt  cfinfonne  à  Texpérience,  altribuer 
au  poison  une  composition  fort  eoinpliquée.  Si  i'elle  conception  se 
bornait  à  impUcpicr  Inexistence  dans  un  poison  déterminé»  tel  que  le 
poison  diphtérique,  de  plusieurs  matières  distinctes  et  vénéneuses  à  des 
degrés  dirterents,  il  n'y  aurait  pas  grande  objection  h  lui  opposer,  bien 
que  la  réalité  des  tuxones  notamment  ne  soit  nullement  prtïuvée*  Mais 
il  faut  renouveler  la  même  hypottièse  à  propos  de  toxines  et  d'anti- 
toxines variées,  car  le  phénomène  d'Ehrlich  s'observe  communément* 
En  outre,  il  Faut  admettre  non  seulement  que  ces  diverses  toxines  sont 
toutes  complexes,  mais  encore  <|ue  leurs  constituants  respectifs  mani- 
festent dans  tous  les  ciis,  vis-à-vis  des  antitoxines,  des  aftinités  inégales. 
H  faut  donc  accumuler  les  hypothèses,  et  cela  uniquement  pour  pouvoir 
déclarer  que  la  loi  de  la  combinaison  suivant  tleséiiuivalenls  immuables 
est  satisfaite.  Mais  celte  loi  ne  s'impose  pas;  aucune  preuve  expérimen- 
tale ne  nous  invite  a  rroîre  qu'elle  régit  les  réactitms  qui  ]ïrenneiit  cours 
entre  la  toxine  et  l'antitoxine,  et  rr)n  ne  voit  pas  bien  pourtpioi 
31.  Ehrlich  juge  indispensable  île  la  faire  intervenir  et  la  considère 
comme  un  axiome. 

J'ai  tenté  de  sounietlre  la  question  a  l'étude  expérimentale  et  recherché, 
dans  df'S  essais  qu*il  serait  lro|j  long  de  résumer  IrKJS,  eonunent  s'opère 
la  réaction  d*une  antitoxine  (sérum  aniialexique)  avec  une  alexine  e^tpablc 
d'hémolyser  cneî^grf|uement  des  gîohnles  rouges  bien  si^nsibilîsés  k  son 
action.  J'ai  pu  me  convaincre  de  ce  que  ta  loi  des  proportions  fixes  n'est 
pas  applicable  à  ce  cas.  Le  mélange  d'une  grande  quantité  d*atexine  avec 
une  dose  d'anlialexine  notablement  trop  faible  pour  enlever  complète- 
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UJi'ûl  au  li(|uitJe  son  pouvoir  héniolyiique  ne  se  eom porte  nulleiiïont 
aimmesll  contenait,  à  nùiv  tfalexine  bien  neutralJséi%  un  excès  d'alexine 
ir)(ir;k\  en  d'autres  termes,  comme  s'il  repr^^senlait  simplement  une 
(îiliîlion  élendue  d'aJexîne  active  dans  un  liquide  neutre*  Tout  se  passes 
iïucrdi traire,  comme  si  la  tbrte  dose  d*alexîne  mise  en  jeu  avait  été,  dans 
^j  t(>UiliU>,  légèrement  atténuée»  conformément  à  la  notion  des  propor- 
lîom  vmables,  sauî^  qu'aucune  portion  en  ait  été  coniplétemenî  neutra- 
lÏM'e.  Ainsi,  une  pareille  mixture  est  encore  capable,  en  raison  de  labon- 
dantr  Je  la] ex i ne,  de  détruire  un  grand  nombre  de  globules  rouges» 
luis  il  ne  provoque  jamais  rtïémolyse  qu*avec  une  remarquable  lenteur 
indice  de  lattènuationl,  même  si  la  quantité  dliématies  qu'on  y  mêle 
est  très  faible*  Par  contre,  un  volume  égal  d'un  liquide  par  lui-même 
imk  (sérum  chauffé  quelconque),  mais  auquel  on  a  ajouté  une  très 
petite  quantité  d'à  1  ex î ne  active,  détruit  très  nipidcment  les  globules  s'ils 
fciOûtjK'U  nombreux,  maisest  impuissant  à  les  liémoîyscr  (en  raison  de  la 
\è  du  liquide  en  alexine)  s'ils  sont  très  abondants.  Il  est  dès  lors 
lb!e,  on  le  voiti  d'admettre  qu'une  dose  insufïi santé  d'anlîalexîue, 
ih  à  un  sérum  alexique,  transforme  ce  liriui<le,  comme  le  voudrait 
b  loi  des  équivalents  délinis  et  constants,  en  un  n>élanged*alexine  corn- 
plétfineiU  neutralisée  et  d'alexine  intacte  :  s'il  en  était  ainsi,  les  deux 
liquide*»  soumis  à  Tépreuve  auraient  les  mêmes  propriétés» 


5<»conde  question  h  envisager  à  propos  des  antitoxines  est  celle  de 
[ttiiture  et  de  leur  origine.  La  constitution  ciiimit^ue  de  ces  matières 

iti'ès  mystérieuse.  Mais  sans  être  aussi  exigeant,  sans  préteuilre 

njî?«)îlef  PU  IV  moment  la  structure  moléculaire  de  ces  substances,  on 
|«)urnijl,  se  contentant  de  renseignements  qui  paraissent  plus  faciles  à 
iwudllir,  tenter  de  retrouver  dans  Torganistne  normal,  avant  toute 
imriiuniïîation,  les  matériaux  (jui  devront,  lorsqu'on  pratiquera  les  injec- 
rfu  poison,  servir  à  la  formation  des  antitoxines.  Qni'ls  sont  les 
Des  ou  les  cellules  qui  les  fournissent?  Grâce  à  quel  mécanisme 
Titiinial  parvient- il  à  produire  dans  son  sang,  quel  que  soit  le  poison 
Wi*  Piï  jeu,  des  antitoxines  toujours  spéciliques  et  <[ui,  par  conséquent, 
«ttiWcnt  toujours  difl'érenles?  Ce  problème  de  la  spécificité  est  ie  plus 
taipjaiîque  ;  cVst  celui  dont  la  solution  offrirait  le  plus  liaut  intérêt. 
MIe-cj  est  encore  bien  incomplète;  néanmoins,  les  reeberclies  entre- 
I>mt^  ont  permis  à  l'un  des  savants  les  plus  autorisés  dans  les  questions 
I  «rinmiunité,  M.  Khrltrh,  d  émettre  une  théorie,  ilont  le  retentissement  a 
|44è considérable,  et  qui  non  seulement  précise  l'origine  des  antitoxines. 
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mais  oihorc  lait  C4)in prendre  clairement  la  raisc»n  d eti-e  et  la  cause  de 
leur  s|H.'titicité.  Bien  que  cette  théorie  soit  fort  connue,  je  devrai  la 
rcsiuiicr  brièvenieut,  pour  rechercher  ensuite  si  la  base  expérimentale  en 
l'^l  Nulido,  et  si  les  ariçuuienls  qui  Tappuient  sont  rigoureux  et  convain- 

liUll.s. 

Urduite  ;\  ce  qu'elle  a  d'essentiel,  la  théorie  d'Ehrlieh  peut  s'exprimer 
MUviiKioiiient  connue  suit  :  Les  toxines  dont  l'injection  aux  animaux 
^'aI  MiM'optible  de  provoquer  l'apparition  d'antitoxines,  ont  toutes  ce 
carui-u-ii'  connnun  qu'elles  se  fixent  sur  les  cellules.  Bien  plus,  c'est 
puMsenkcnl  (*4^tte  combinaison  qui  explique  la  toxicité  de  ces  matières. 
i.riU.-.  ri,  ^'unissant  à  certains  éléments  chimiques  du  protoplasme,  sont 
l»at  U"  lail  mciiie  incorporées  dans  la  cellule  et  peuvent  y  exerc^îr  bientôt 
Iciu  luiicïilc  inlluence.  Chaque  toxine  rencontre  ainsi,  dans  la  cellule 
iui|Miv^Muanéc,  rélément  chimique  approprié  qui  la  reçoit  en  quelque 
^oiw,  ri  auquel  elle  se  soude.  Cet  élément  chimique,  appelons-le  réxîep- 
Uui .  Vmn  enlendu,  les  récepteurs  seront  différents  suivant  la  nature  des 
ivi\iu( ..  iniseM  en  jeu.  Si  la  quantité  de  toxine  introduite  n'est  pas  trop 
(^11  .uU'iahle  et  n'amène  pas  la  mort  de  la  cellule,  celle-ci  tend  a 
upuiiilic  ha  composition  normale  et  par  conséquent  à  reformer  le 
iv'u|.i.  ui  iloïkl  la  toxine  s'est  emparée.  La  réaction  cellulaire  dépassant 
Il  liii,  nlui  ci  est  reproduit  en  quantité  exagérée  et  sundjondante.  La 
»  K  liiili  i  ilcbanasse  de  l'excès  qui  (juitte  le  protoplasme,  se  répand  dans 
\  liunii  iii;i  l'I  se  retrouve  notamment  dans  le  sang.  Donc,  le  sang  con- 
I..  1  ha  uiii*  matière  identi((ue  au  récepteur  dont  la  cellule  est  norma- 
:wn  tu  .louiM'.  Tar  ilélinitiou,  cett(»  matière  est  capable  de  s'unir  à  la 
^.\.n.  Mmailôréi',  tle  saturer  ses  attinités,  d'en  prévenir  en  conséquence 
i«  ià\.»Miai  pai  la  cellule  sensible.  Cette  matière,  cet  excès  de  récepteur, 
«  t  iiitit\»Mne.  Vax  d'autres  termes,  si  mettant  enjeu  les  aflinités  d'une 
i'\  'I.  vm  pivutl  quel(|ue  (those  à  la  cellule,  celle-ci  réagissant  très  vive- 
>  i«  \\\\  «ui  centuple  ce  dont  on  l'a  dépouillée,  répandant  ainsi  dans 
t.  :i.i>iuv^r4  sic  quoi  désarmer  le  poison,  en  satisfaisant  son  avidité  dès 
i.,.  .L^s^hU  r\»i'i;aiiisme.  Il  est  clair  (|ue  la  théorie  expliiiue  fort  bien  la 
4,.. .  'i'N  '^s'  ^le'*  «uililoxines,  puiscpie  les  diverses  toxines  trouvent  dans  les 
/.f.iV.^^v^  wUulaues  des  récepteurs  ditréreiits. 

\  ^\«!N\^h^»v  xue.  ci'tte  élégante  conception,  d'une  lumineuse  clarté,  et 
,ni,  ^V^^s^H^  \t\  production  des  antitoxines  au  jeu  pn^srph^  inévitable  d'un 
iVuiHhN  \*^Uulairo  assurant  l'intégrité  permanente  de  la  constitution 
,  ^n>uiï«»\  *ic  inonlre  empreinte  d'une  siin|)licité  si  attrayante  et  si  per- 
«in-^i\v,  qiiVlle  con(|uiert  imniédiatenu*nt  toutes  les  symj)athi(*s.  Mais 
file  itnphquo  neci»ssairement,  comme  conséijuence  directe,  l'aflirmation 
fl'iin  \m\  ^  ruutiloxine  est  identicfue  à  la  substance  (|ui,  dans  la  cellule 
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seosiMe,  absorbe  le  poîsoQ.  Ce  fait  est  esseutiel  ilîins  la  conception  ; 
^mioe  triute,  en  l'énonvaïil,  on  résume  riiypothèse  toute  eutii^re.  U  est 
su|K?rl1u  de  dire  rjifil  n'es!  piis  experinienUlemcnt  prouvé;  s'il  l'ékiit,  la 
lliti)fiene  serait  p!uî^  discutable,  ^on  exactitude  serait  dêniontrée,  ik-ule- 
ïDiifil,  à  IVpoqut»  où  elle  fut  furniulée^  il  n'y  avait —  en  dehors  iiïeme  des 
pfeaves  coaeluantes  quVm  ne  saurait  vraiment  exiger  —  aucun  indice 
ïmçible,  aucune  prcsoniption  résultant  des  laits  connus,  qui  plaidât  en 
bftjur  d'ùiH*  $iuiîlîtude  (judcuu^jue,  d'une  analogie  de  conïposition  entre 
raBlituilae  el  l'élément  cellulaire  qui  réagit  avec  le  poison*  11  n'y  en  a 
pas  davantage  aujounriiui.  La  tliéorie  est  donc,  essentiellement,  une 
\mik  Teâprît,  un  système  ingénieux,  mais  créé  de  toutes  pièces.  L'ima- 
pûation  Ta  inspirée,  bien  plus  que  la  discussion  raisonnée  des  faits  : 
ifUe  ne  résulte  pas  ile  considérations  suÉ^gérécs  par  rexpérience.  Voilà 
à&  quoi  Di^frordir  quelque  peu  notre  entlitïusiasnie.  Mais  suivons  les 
iieloppcinents  ilc  lldée  et  examinons  les  argunïcnts. 

fi'iborti,  que  la  toxine  se  combine  à  la  cellule  sensible,  c'est  un  fait 
<|iiia|>pîiniîl  cummc  possible  el  même  vraisemblable  et  qu'on  pourniit 
^Ibrllitei),  eu  alteuilanl  des  preuves  expérimentales  dêfïnilives,  accepter 
qti*à  nouvel  ordre.  11  expliquerait,  par  exemple,  très  clairement  pour- 
|i]u<>j  k^  sérums  antitiixitfues  sont  beaucoup  moins  etlieaces  lorsqu'on  les 
|îajt^tc  après  la  ti*xine  (Koux  etValUard),  même  lorsque  l'intervalle  de 
U-iiip^quî  sépare  le!>  deux  injections  n'est  pas  lung  (Donitz).  Le  poison 
taniractcrail  rapidement  sa  conibinaisun  avec  le  récepteur  et  le  rt^niède 
iirnverail  trop  tiird.  Cette  notion  a  paru  démontrée,  lorsque  MM.  Was- 
Jfftitïiïïui  vi  Takaki  ont  montré  qu'iu  vitro  le  cerveau  du  cobaye,  qui  est 
ufibleau  tétanos,  fixe  la  toxine  tétanique.  A  vrai  dire,  la  preuve  a 
pnlti  iM'aucimji  de  sa  valeur  depuis  que  tlivers  expérimentateui's  ont  fait 
wir  nue  ecKe  loxine  pouvait  être  absorbée  par  des  matières  qui  n'ont 

Inm  Je  ciJiiunun  avec  la  substance  cérébrale,  telles  que  la  poudre  de 
ciniun  (Stoudensky).  Quoi  qu'il  en  soit,  si  la  démonslralion  n'est  pas 
iiTifuUible,  tout  au  moins  riiypothése  que  le  poison  s'unit  à  certains  élé- 
iTHntsLTllulaîrits  ne  sus>çile  pas  d'objecLious  graves*  On  peut  d  ailleurs 
Fio'cpter,  cela  va  sans  dire,  sans  se  rallier  aucunement  aux  idées  de 
H^  thrlich  relatives  à  la  nature  des  antitoxines,  à  leur  identité  avec  les 
rHvpiein'îs.  Si  le»  cellules  tjui  s*enipoi sonnent  fixent  la  toxine,  en 
«i-iala***  liîrnicA,  la  consounncnt,  elles  doivent  nécessairenieut  protéger, 
par  le  fait  o)eme,  leurs  congénères,  les  cellules  de  même  nature,  mises 
ittûnnais,  grût*e  au  sacnllcc  des  premières,  a  l'abri  du  danger.  L'élément 
^ilftorqué  jeiuc  ainsi,  en  apparence,  le  rôle  d'antitoxine,  sans  qu'on 
ui*si>  conclure  aucunement  a  une  identité  de  composition  entre  cette 
pière  et  le  récepteur.  On  ne  peut  guère  s'étonner  de  ce  que  la  bouillie 
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\ie  cîeneau  broyé,  mélangée  k  la  loxinc,  la  rende  înactive;  il  ireii  résullp 
pas  que  cette  bouillie  renferme  de  rantitoiciiie.  Bien  plus,  les  mpi*- 

rienfes  réceulêii  niOiUiTnt  qn*€ll(?  iiVn  contient  pas,  eonformément  û 
ridée  exprimée  par  M.  Milrluiikotl' et  par  M,  Marie.  Jamaif;  un  mélange 
neutre  de  toxine  et  d'antitoxine  ne  redevient  sponiauéinent  toxique; 
c*cst  le  cas,  au  contrai re*  comme  Vu  montré  M.  Daiiysz,  pour  le  mélanine 
toxine-bouillie  cérébrale;  la  fixation  par  les  cellules  n*est  que  lempi> 
raire  et,  bieiitiU,  le  poison  diffusé  se  retrouve  dans  le  liquide,  irauln> 
part»  si  les  récepteurs  cérébraux  étaient  identiques  h  l*antitoxine,  celle-ei, 
ajoutée  au  mélange  toxine-bouillie,  ne  saurait  leur  enlever  te  poison  dont 
ils  se  sont  emparés.  Elle  leîs  en  ilé(îOuille  cependant  —  M.  Besredka  Ta 
démontré  —  et  les  cellules  qui  ont  perdu  leur  toxine  redeviennent 
capabloiï  d*en  fixer  de  nouvelles  quantités.  Au  reste,  même  s'u  dans  une 
mixture  de  toxine,  cerveau  broyé  et  antitoxine,  Pelfet  de  la  bouillie  venait 
siidditionner  exaclement  à  celui  du  contrepoison  pour  annuler  raclivité 
du  poison,  eo  fait  ne  plaiderait  pas  davantage^  répétons-le,  en  faveur  de 
la  théorie  d*Ehrlicli*  Des  microbes  ou  des  globules  sensibles,  d'une  part, 
une  antiagglutinine  de  Tautro^  sont  capables  d'enlever  ses  [iropriélés 
à  un  liquide  charj^é  d*aj^j^lutinlne,  Ira-t-on  conclure  tjue  le  microbe  ou 
le  globule  possèdent  de  Tantiai^glutinine? 

[>  ailleurs,  la  théorie  ne  découle  pas  d*uno  manière  très  directe  ni  très 
nécessaire  des  faits  observés  par  son  auteur  lui-même,  et  ceci  va  me  per- 
mettre d'entrer  dans  quelques  détails  complémentaires.  M,  Ehrlich  a  vu 
(|ue  si  Ton  conserve  longtemps  de  la  toxine  diphtérique,  elle  [icrd  sponta- 
némcnt  une  bonne  part  de  sa  toxicité.  Ce  savant  api>elle  toxoïdc  celle 
toxine  altérée.  Mais  il  a  vu  aussi  que,  taudis  que  la  toxicité  baisse,  la  faculté 
de  fixer  Tantiloxine  reste  intacte.  Ces  deux  propriétés  de  la  toxine,  celle 
d'être  vénéneuse,  celle  de  s*unîr  à  Tantitoxine,  sont  donc  indépendantes 
et  dissociables*  Rien  ne  s'oppose,  si  Ton  tient  à  schématiser  (cela  n'a  ni 
grand  avantage,  ni  inconvénient  sérieux  lorsqu'il  s*agit  de  substances 
dont  la  constitution  est  încoimue),  à  ce  que  Ton  explique,  ou  [»our  parler 
plus  exactement,  h  ce  que  Ton  exprime  le  fait  en  disant  que  les  ileux 
propriétés  ont  leur  siège  dans  des  groupements  diflcrents  de  la  molécule 
toxique,  la  faculté  trabsorber  raulitoxinc  résidant  dans  un  grou|ïenient 
dit  u  liaptophore  ^î,  le  pouvoir  toxique  dans  un  groupement  «  toxo- 
phore  ».  On  pourrait,  dès  lors,  supposer  fort  naturellement  que  c'est  c** 
tlernier  seul  qui  s'uuît  à  la  cellule  sensible.  Uuand  la  toxine  vieillit,  ee 
groupement  s^altère  ou  se  détruit  et  la  toxine  n*a  plus  prise  sur  rélémeut 
cellulaire,  tout  en  gardant  son  groupe  baptophore  et  restant  ainsi 
C4ipable  de  saturer  Tanti toxine.  On  ne  pourrait  s'étonner  de  ce  qu  une 
toxine  transformée  en  toxoîde,  et  qui  n'est  plus  toxique,  puisse  cncoi'e, 
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fjuaad  nfl  riojeclc,  provoquer  lu  sécnUion  d'antitoxine.  Nous  savons 
bieit,  en  rffet,  que  diverses  substances  de  toxieitè  nulle  ou  inappiTciable^ 

irrlnjiiiiites  dans  IVu'gtmIsme,  y  font  apparaître  des  anticorps  (rasèine, 
l'îobulines,  ett\). 
El»  bien,  i.'^tle  traduction  du  phénoïuùue»  si  simple  H  si  nalurellenienl 
èe  par  les  faits,  n>st  pas  du  tout  relie  que  M.  Ehrlicii  adopte. 
PmirlQi,  la  toxine  qui  vieillit  içardentit  â  la  fois,  dans  leur  intégrité,  la 
fariillt*  *|t^  s'unir  à  rantitoxinu  t*l  eellr  de  se  souder  à  la  cellule  sensible, 
m  imx  combinaisons  étant  rèaiisées  exclusivement  par  le  f^roupe 
hjptophore.  Quel  est  alors  le  ru  le  du  groupement  toxojdiore,  présent 
tot'i  toxine  intacte,  détruit  dans  la  toxoïde?  ConiTuenl  se  tlgurer  Teni- 
l^'kiMiûiienient  de  la  cellule  par  la  toxine?  D'après  M-  Eln-Hcb,  le  groupe 
bptiiphofe  s'tinissant  aux  récepteurs  cellulaires,  assurerait  Tineorpora- 
îion  et  le  séjour,  au  seiïi  de  la  cellule,  de  la  molécule  luxirpie  entière;  il 
»-'n irait  dlnlraduiHeur  au  groupe  toxopbore,  dont  il  permet  la  pénétra- 
Unn;  relui-ii,  désormais  en  relation  intime  avee  le  protoplasme,  exerce 
bi^'ûl^U  sur  lui  sa  néfaste  inlhienec;  il  en  résulte  que,  sans  le  concours 
ilu|j[rmipe  haptopliore,  le  groupement  toxophore  serait  impuissant-  Tel 
e*l  Tu  n  rjes  pt»  i  n  t  s  I  e  s  p  1  us  i  m  por  ta  n  I  s  de  la  t  h  éo  ri  *  ; , 

Tout  cria  est  bien  singulier.  l*uisqu*il  Tenipoisonne,  te  grou [Jument 
biopbore  entre  éviilenunent  en  réaction  avec  le  pri>loplasme  et  doit 
m^mifester,  h  son  égard,  certaines  rdlinilés.  Pourquoi  dés  Inrs  ne  pour- 
rai tnl  opén-r  toiît  seul,  s^uuir  â  la  cellule  sans  le  secours  de  ce  groupe 
iptiore  qui,  par  lui-même,  est  inotïensif?  Il  y  a  la  une  complication 
iuntile. 

Hais  iTttc  hypothèse  bien  inattendue,  dont  on  chercberait  en  vain  la 

b44«'fxp^Ti mentale,  a  une  raison  dVHre;  elle  n'en  a,  a  la  vérité,  qu^une 

s^u!»'  :  il  n\v  a   pas  moyen  de  sVn  dispenser  si  Ton  eommenee  par 

m»1tre,  n  priori^  t^t  sans  présompliou  niutivée,  cette  idée  préconçue  rpie 

l*o»lluic  sensible  fabrique  elle-même  l'antitoxine,  en  d'autres  termes, 

fi*'  TitiUiloxine  nV^st  qu'un  récepteur  toxophile  surprc^duit  et  déversé 

ékui  U*s  humeurs.  Il  faut  bien  alors»  naturellement,  que  la  combinaison 

ilHa  toxine  soit  avec  l'un,  soît  avec  Tautre  de  ces  deux  éléments  fanti* 

rne,  réeepleur  eellulairc)  que  Ton  déclare  idenli([nes,  soit  IVeuvre 

nrj  même  groupement  dit  haptophore.  Voilà  comment  s'élève  réditice. 

Mai)*  liui vous  révolution  de  la  tbétîrie.  Il  est  arrivé  que  les  données 

ptTÎiiientales,  loin  de  contirmer  fidée  que  la  cellule  sensible  jirodui- 

tiraatitoxîne,  l'ont  plutrM  battue  eji  bréebe,  Ces  données  ont  été  bien 

p^W'cs  et  coordfjnnées  par  M.  (irui>er  il  y  a  uïi  an  et  demi  envirtm  ; 

atenii  une  :  M*  Vaillard  a  montré  que  la  poule  est  tellement  réfrac- 

rt  an  pois<ui  tétanique  qu'on  peut  impunément  lui  en  injecter  des 
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^.*.':    -^n  -uiiu  to\i(iiie  pour  d'autres  animaux. 

>     ijv»  n\)n<  toxiques  intraeérébrales,  qui  a 

•    . .       i    'justalation  de  faits  de  haut  intén't,  a 

.-^■Miiî»;   -ie  contres  nerveux  eux-mêmes.    Or, 

>^,;;ti  -^l  tr»)s  comparable  à  ceux  de  MM.  Roux 

..    .   io  ia  t(>\ine  diphtérique)  qu'une  dose  infime 

^  .  .      .....lUitf  daus  le  cerveau  de  la  poule,  lui  donne  le 

.  .  .:    :c    a  poule  est  due  simph^ment  à  ce  qu'une 

...     *.u   »ivii:><.V  du  reste,  empêche  la  toxine  injectée 

;^u.iu\  centres  ncM'veux.  Mais  la  poule  sécrète 

V    V     *:u  i.ousi'quent,  (*elle-ci  est  élaborée  sans  aucune 

.!».,■>  uTxouses. 

i.  V  >;.ii>i blés  dans  la  production  des  antitoxines  ne 

V     *     v^iiMKv,  M.  Ehrlich,  il  faut  le  reconnaître,  a  fait 

,».idc  que  les   récepteurs  qui   fixent  la  toxine, 

.  . ,    i\'ii  x^Hilement  dans  la  (*ellulc  sensible,  mais  aussi 

,  :.v  .lîhrvutes.  Dés  lors,  c(*lles-ci  seraient  également 

: •»!.■. 1.   Mltcrieurement  leurs  récepteurs,  de  fabrifjuer 

»»>;a.\'a^-le   immédiat(Mnent,    cette   transaction   fait 

.,    «  .>j,v*tuais  mutilée,  une  boime  part  de  son  intérêt, 

.vM    :.»>,ï^  la  cellule  productrice.  A  ce  point  do  vue,  la 

^...    ^tv    Mais  une  autre  déduction  surgit  immédiate- 

.    ,.    ,\-  sensible  A  n'est  plus  néccssairenuMit  identique 

V,    •^«'^iv^v  d'antitoxine,   il   n'y  a  plus  aucune  raison 

.     \\v;Hîcur  de  A  soit  forcéuKMit  identi(|ue  à  celui  de  B. 

^    .»,*,..     'v;:  ^oolif  disparaît  de  croire  (pie  la  toxine  s'unit  à  A 

*:    ',     ^,;ïîr^\  par  l'intiM-médiain»  exclusif  du  mêm(»  groupe 

^.  ...    \n.-.     !.^^  rtflînilés  propres  du  groupe  (pii  (Mn|)ois()nne,  le 

.^v^^•   p.niNont  m:iintenant  entrer  en  scén(\  Admettons,  si 

','  MNMUV  hapli>pb<>i**'  s'unit  à  la  cellule  (pii  l'ait  Tantitoxint», 

..,^.,^  .,,,^  \^^  gnnipe  dangereux,  le  toxophore,  se  cond)int»  à  la 

V  . -v  >\^    Vi«>ut«>ns  qu'en  vieillissant,  eonrorniément  à  l'hypothèse 

^1nt  iMmme  la  plus  natun^lle,  la  toxine  eonservant  l'haplo- 

i  xv.»î  lo  toxophore  et  corrélativemcMit  cesse  d'atteindn»  l'élément 

...x  N  ,'  cl  dVtiv  xcnéneuse.  On  le  voit,  nous  pouvons  revenir  à  l'inter- 

Is -srôn  la  plus  simple,  abandonner  en  même  lem[>s  l'explication  ccmi- 

,.■  ,.,t.v  de  M.  Khriich,  désormais  inutile,  (ra|)rés  lnqut^lle  le  groupement 

L,pl!.phoiv  se  soudant  à  la  celluh'  vulnérable,  y  permettrait  l'incorpora- 

non  de  la  fraction  toxique  de  la  molécule.  La  eou.ession  (pie  M.  Ehriich 

a  laite  en  ne  considérant  plus  comme  un  dogme  le  vùW  anliloxi(pi(Mle  la 

ivllule  sensible,  a  éliminé  du  coup  tout  le  système,  relatif  au  UKranisme 
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Tempo  i  son  Hem  en  t,  et  qui  formait  unc^  partt(^  importante  d(^  la  th/^orîc, 

i4l*Mn  est  lin  ^chafaiulage  (li>nt  il  sullit  do  retiier  uno  pitVo  pour  rpie 

|*fcrtmlcmenl  se  propage.  Remarquons  au  surplus  qu'après  avoir  suivi 

V<s  méandres  tie  re  long  raisonnement,  nous  ne  eonnaissons  rien  de  plus 

iju'au  di^parl,  nous  suvons  seulement  ce  (|ue  Texpérienee  nous  a  enseigné, 

E\jiriiïH»ns-nous  donc  en  langage  ordinaire  et  répétons  simplement  ce 

que  dit  TexpiTienee  ;  la  loKJne  (il  s'agit  sinVialenient  ici  de  la  toxine 

<iiphtèrique)   est  ilelieate,   elle   s*  a  Itère    facilement;  des   modi  finitions 

\*%in'S  suffisent  pour  ëmousser  beaueoup  sa  toxicilé;  mais  d'autre  part, 

Ik  pouvoir  de  fixer  rantitoxine  est  une  caraett'?rîstique  plus  stable  et  qui 

ïwisU»  mieux  k  ees>  influent'es  altérantes.  Conservée  depuis  longtemps, 

I  Hdei'i^tme  iiiofleusive,  la  molécule  a  gardé  assez  de  sa  eonstituUon  pre- 

'  pour  rpîe  soti  injec^tion  provoque  Tapparitiou  de  l'antitoxine.  Elle 

I  s*cioïii|iorté  alors  comme  de  la  casi^ine  qui  n'est  pas  toxique  non  plus  et 

Unnt  rinlrodnelion  dans  les  tissus  donne  cependant  lieu  à  la  fornialion 

[iùu  anticorps.  Il  est  \Taisemblable,  en  outre,  que  tous  ces  anticorps 

lélabon^s  par  la  même  catégorie  de  cellules.  Pourquoi  supposer  qu'un 

rw^ne  fabriquant  facilement  et  couramment  des  anticorps  actifs  l'ontre 

I  ilw  matières  non  toxiques,  s'abstiendrait  d'accom|vllr  la  même  lâche  si 

fhtrhasinl  lu  substance  injectée  était  dangereuse  pour  d'autres  éléments 

[de  Toiiganisme,  notamment  pour  les  cellules  nerveuses? 

Voyons  maintenant  ce  qui  reste  de  la  tliéorie.  Les  renseigements  qu*elîe 
pronicUait  sur  Torigine  ries  antitoxines,  sur  le  mécanisme  de  Tempoison- 
[îifnicnt,  sont  nuls.  Ce  qu'elle  atïirme  encore,  sans  démonstration  aucune, 
tque  la  cellule  d'aillenrs  inconnue  qui  sécrète  l'antitoxine,  accomplit 
Jtielie  en  se  bornant  à  sur|>roduire  les  éléments  <*himiques  (récep- 
I  iPttR)  dont  la  toxine  s'est  emparée.  Que  vaut  cette  idée?  Elle  vaut  ce  que 
iiudnit  n*importe  quelle  autre;  elle  est  d*ordre  spéculatif.  Peut-être 
^Mh  vraie;  peut-être  ne  resl-elle  pas.  Ce  qu'on  doit  en  dire,  c'est  qu'il 
»«  kmpfk  de  la  prendre  en  cousidénition  quand  on  aura  fourni,  soit  une 
^  pmîve,  soit  simplement  un  argument  sérieux,  de  source  expérimentale^ 
pbidant  en  sa  faveur, 

't«  a  songé  à  invoquer  a  son  proHt  le  fait  ([ue  rinjection  aux  animaux 
Ttiii  mélange  neutre  de  toxine  et  d'antitoxine  n'a  pas  comme  consé- 
la  sécrétion  d'antitoxine.  On  interprète  celte  donnée  en  disant 
^It  toxine,  s'élant  déjà  saturée  de  récepteurs  (antitoxine),  ne  louche 
[^pltî%  à  ceux  des  cellules  vivantes,  lesquelles,  par  conséquent,  n'ont 
ïtTinc  raison  de  les  surproduire;  donc^  le  récepteur  cellulaire  est  iden- 
à  rantitoxine.  Voilà  Tune  des  grandes  preuves;  elle  ne  me  paraît 
îtï.^ter  a  rcxrunen*  Soin  me  timte,  le  fait  que  nous  signalons,  fort 
Aturel  et  que  le  bon  sens  peut  prévoir,  est  eonciliable  avec  toutes  les 
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.:  :;ration  (juanl  à  une  analogie  possiJile 

...:t\  Tout  le  monde  admet  naturellement 

r.ir.aux  provoque  une  réaction  consistant 

,  ,  .*<l  qu'elle  produit  dans  les  cellules,  en 

>  ;;io  Ton  peut  (jualifler  de  récepteurs,  une 

::;,'  probablement  et  qui  joue  le  rôle  d'exci- 

.   l'antitoxine  doit  logiquement  avoir  pour 

'.■:>iormer  la  toxine  au  point  que  sa  présence 

■:a!;  s'il  n'en  était  pas  ainsi,  le  travail  de  Tor- 

^     rîuiné,  l'excitation  n'étant  jamais  supprimée. 

l'antitoxine  est  donc  un  liquide  inerte;  pour- 

oncore  lorsqu'on  le  lui  présente?  La  besogne 

.  .      .A  reconnnencerait-il,  et  cela  pour  faire  subir  à 

.   ^  .ï  .^Ml  précisément  identique  à  celle  qu'elle  vient 

;     :'  Kt,  d'autre  pari,  est- il  nécessaire,  [)Our  que 

1  ;  \ine  le  pouvoir  d'atteindre  les  récepteurs,  qu'elle 

•.x^pîeur?  J(î  ne  vois  aucune  raison  de  l'admettre  : 

vîît  qu'on  l'atlirme. 

K     i  Mvrélion  des  antitoxines  reste  donc  mystérieux,  et 

x-vr .  î  itc,  en  particulier,  (huneure  une  énigme.  La  théorie 

V.  xÀ  :  pas  l'esprit,  mais  il  faut  reconnaître  qu'on  n'a  pas 

^   .     vctîv  à  sa  place.  La  tentative»  (pu'  l'éminent  pathologistc 

,;.  :vtor  la  (piestion  était  audacieuse;  elle  représente  un 

V.  X   .io!c;  elle  mérite  l'intérêt  qu'elle  a  suscité.  iMais,  si  liabile- 

.:■  \vO  qu'elle  soit,  cette  lliéorie  ne  semble»  [)as  être  l'expression 

.    1     Jarrtxerai  à  la  même  appréciation  à  propos  des  sérums 

.   .  .•■.:>  vui  cytolyliques,  aux(jucls  l'iiypotliése  a  été  également 

.  .».  V    i*;ï  doit  conclure  (pi'en  |)an'ille  maliére  il  vaut  mieux,  s'abs- 

.    ,.'Ut  système  général   préconeu,  donc   forcément   arbitraire, 

,  .  ,  .    ^:  v\v*lu^i\ement  à  la  recherche  patienliMles  fails  expérimentaux. 

-.  o     ,v  qui  c\»ncerne,  par  exemple,  l'origine  cellulaire  soit  des  anli- 

,  V    v-x   M»it  tlos  agglutinines  et  anticorps  divers,  c'est  uni(piem(»nt  par 

:.  *-.'.;  oxporimentale  cpie  des  observateurs  tels  cpie  MM.  IM'eitferet  Marx, 

W  vxM'tuiannel  Takaki,  MetchnikolF,  Deutsch,  d'autres  encore, ont  abordé 

^.   l'v^blénie.  Les  recln»rches  relatives  aux   antitoxines  sont  loin  d'être 

KÎK'uv>,  mais  déjà  M.  MetchnikotV,  de  même  (jue  M.  (lalmette,  M.  Hes- 

»\\lka,  v»ul   pu   uicttre  en   lumière   <'ette    notion   préliminaire  (pie   les 

p!ij^\H*>te>  sont,  dans  les  cas  observés,  capables  d'abstaber  les  poisons 

cl  vie  protéger  ainsi  le  n»ste  de  l'organisme.  L'avenir  viendra  peut-être 

c\Uilinner  celle  prévision,  à  «-oup  sur  logicpie  et  raist)nnable,  cpie  les 

phagocyles,  dont  W  rêde  est  si  essentiel  dans  la  défense  contn  les  élé- 
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ments  figurés,  interviennent  encore,  par  la  sécrétion  de  substances 
actives,  dans  la  protection  contre  les  poisons  ou  matières  étrangères 
solubles  (ju'on  introduit  dans  l'organisme. 


Me  bornant  à  Texposé  de  ces  notions  toutes  générales  relatives  aux 
antitoxines,  je  passerai  immédiatement  à  l'étude  de  la  bactériolyse  et  de 
la  cAlolyse.  Tous  les  observateurs  admettent  aujourd'hui  intégralement 
les  notions  que  j'ai  fait  connaître  en  1895,  à  propos  des  sérums  bactério- 
lytiques  {choleraserum) ,  en  1898,  lorsque  j'ai  obtenu  les  sérums  hémoly- 
tiques  spécifiques,  et  d'après  lesquelles  la  destruction  des  microbes  ou 
des  cellules  par  les  immunsérums  appropriés  résulte  du  concours  de 
l'alexine,  répandue  dans  le  sérum  des  animaux  neufs  comme  dans  celui 
des  vaccinés,  et  de  l'anticorps  spécifique  ou  sensibilisatrice  que  les  vac- 
linés  possèdent  en  abondance.  On  le  sait,  l'alexine  se  détruit  à  53**;  on 
peut  donc,  par  le  chauffage,  en  dépouiller  le  sérum  spécifique,  qu'on 
réduit  ainsi  à  sa  sensibilisatrice;  on  peut  ultérieurement  rendre  de 
l'alexine  à  ce  sérum  (lui  restituer  en  même  temps  l'énergie  destructive 
qu'il  venait  de  perdre)  en  l'additionnant  simplement  de  sérum  neuf  non 
altéK»  par  la  chaleur.  En  se  vaccinant  contre  un  élément  quelconque, 
l'organisme,  sans  rien  changer  à  l'alexine  qu'il  possédait  déjà,  se  borne  à 
produire  une  substance  (sensibilisatrice)  dont  le  rôle  est  de  diriger  spé- 
cifiquement sur  cet  élément,  tout  en  la  rendant  plus  intense,  l'activité 
destructive  de  l'alexine. 

Mais  si  l'ac^cord  est  complet  tant  qu'on  se  borne  à  énoncer  les  lois 
générales,  la  controverse  surgit  dès  qu'on  entre  dans  les  détails  et  qu'on 
lente  d'expliquer  l'intimité  des  phénomènes. 

Je  viens  de  le  rappeler,  l'anticorps  spécifique  se  comporte  comme  s'il 
nndait  spécifiquement  les  éléments  figurés  appropriés  (microbes,  cel- 
lules! beau(*oup  plus  sensibles  à  l'action  délétère  de  l'alexine.  Or,  comme 
M.  (iruber  l'avait  indiqué  pour  les  microbes,  comme  MM.  Ehrlich  et 
Morgenrolh  l'ont  fait  très  nettement  voir  pour  ce  qui  concerne  les  héma- 
ties, la  sensibilisatrice  a  la  propriété  de  se  fixer  énergiquement  sur  l'élé- 
ment qu'elle  impressionne.  J'ai  montré  de  plus  que  celui-ci,  dès  qu'il 
absorbe  la  sensibilisatrice  qui  lui  convient,  acquiert  par  le  fait  même  le 
fKiuvoir  (qu'il  ne  possédait  pas  antérieurement  ou  dont  il  n'était  que 
faiblement  doué)  de  s'emparer  de  l'alexine  présente  avec  beaucoup 
d'énergie  et  d'en  dépouiller  le  liquide  ambiant.  Il  résulte  de  ces 
données  que  la  sensibilisatrice  joue  effectivement  un  rôle  d'intermé- 
diaire assurant  l'union  de  l'élément  sensible  avec  la  matière  toxique  pour 
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lOiiitiil  ^'usible  peut  même  nVtre  ni  uu 
...    i.    lOiij^uu  a  montré  (juon  peut  obtenir  dos 
.iii'v   u<  substances  chimiques,  caséine,  albu- 
„  ;i* ,     ■ic,   et  qui,   par  leurs   propriétés,    sont 
..  N  ...u\  ^'iisibilisalriccs  antérieurement  étudiées. 
a...,    .ie    trait    d'union,    est    schématisé    d'une 
i  .  .     .it     \LM.    thrlich    et  3Iorgenroth.   D'après   ces 
.    >v...<*v    ii;il  parce  qu'elh»,  possède  deux  [)ôles  d'atti- 
^  V   ..tiupemenls  moh'*culaires,  elle  s'unit  à  l'élément 
.*.  »  v«  iiiple.  I^ir  l'autre,  elle  se  combine  à  l'alexine; 
X  ,  *x  lorwment  en  relation  intime  avec  le  ^dobule, 
.»  as  iit  eu  jeu  un  autre  de  ses  groupements  molécu- 
^  ,    ,s  »..    k  uirioxicpie;  on  le  voit,  d'après  cette  idée,  l'alexine 
..     .uxiii  sUi  globule,  mais  bien  à  la  sensibilisatrice. 
V     ,'v  •;«•  Uv*  prouver  expérimentalement  (|ue  la  sensibili- 
,■   sU*  K\  Autant  il  est  malaisé  de  montrer  (|u'elle  se  com- 
.  i  t.-  sinTuiére  proposition  est  du  reste  en  désaccord 
x-xi.vVNsVN  de  iMxM.  Ehrliîh  et  Worgenroth.  A  la  lempéra- 
.   v'»'■^;•  •■>  uiélangés  au  sérum  hémolyti(jue  a()proprié  le 
.    s*   v,.v.v*bilisilrice,  sans  lixer  l'alexine;  d'autre  part,  à  la 
»•    ■?,iw,U\Mre,  les  matières  sont,  nous  le  savons,  toutes 
N.  ,vv  deux  substances  étai(»nt  combinées  l'une  à  l'autre 
..,.vi—  '..V  .MNiin.ure,  il   faudrait  admettre  (pi'elles  se  séparent 
^<     v.'.N  Hiii  le  liquide;  or,  une  dissociation  provoquée  par   le 
.\.î,r.ve  le  tait  remanjucr  M.  (Irulx'r,  chose  peu  vraisend)lable. 
>?    .  »  '•::  «.  p.svs»\  d'auln»  part,  connue  si  l'hypothèse  d'une  combinaison 
,.."»     -,',\ine  4^t  la  sensibilisatrice  était  inexacte.  Si  elle  était  vraie,  on 
,  ^    '  ',  pivvt>ir  que  ^i  Ton  ajoute  à  un  sérum  neuf  alexicjue  une*  sensibili- 
V.     \n^  quelconque  A,  ci'lle-ci  s'empareia  d'une  partie  tout  au  moins  de 
'<:»\.ne;  tvtte  partie,  en  conséquence,  ne  pourra  détruire  des  éléments 
ouK  «Ml  raison  de  leur  nature,  ne  jxîuvent  être  impressionnés  par  la  sen- 
sibilisatrice A,  o{  que  Ton  introduit  ultérieurement  dans  le  licpiide.  Or, 
re\périen«v  inlirme  celte  prévision.  Elle  montre  (jue,  dans  de  telles  con- 
ditions, le  rôle  euquVhanl  de  la  sensibilisatrice  A  est  nul;  l'alexine  se 
l'onipoi le  connue  si  celle  dernière  était  absente;  en  etïét,  elle  se  laisse 
Minqdt  II  inenl  absorber  par  les  éléments  <pi'(>n  lui  présente  et  cjui,  indif- 
b  iini'-  A  Tanùcorps  .V,  ont  été  traités  au  |)réalable  par  leur  sensibilisa- 
'♦m'i    ;ipp''^i'î**^*  '*  ^*^i  ^«»  1^*^'"  donc  ne  dén()te  rexistence  d'une  liaison 
fiiit».'  „  .:  ,ji'  4îï;iv  Talexine  et  la  sensibilisatrice  A   :  si  l'on  cherche  à 
■tfi.  •..».'.   .   ::,\-  .kxancee  par  MM.  Khrlich  et  Morf'cnroth,  on  obtient  un 
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Biiij  l'ulejulii,  il  y  aurait  niovôii  dV*<*lruppc'r  à  veMe  coiielusion  :  il 

suflirail  lie  recourir,  mais  sant>  aucun  suuci  eHie  l'ois  de  la  vraisem- 

l>lanc<:',  à  de  nouvches  hypothèses.  On  pourrai  1  iitmgiii**r,  par  exemplti, 

♦fUf  laœmluiaisiin  entre  ralcxine  et  la  seiisibillsalriiH^  exislu  nVlleiiMMit, 

rïm^qiiVIk^  est  fort  int^lal*lp  lorsque  la  sct'oude  aîHiiit*'  de  la  seusibillsy- 

Irice,  celle  qu'cUe  manifeste  vis-à-^is  de  l'élénieiit  sensible  (globulu,  par 

«erajifei  n'est  pas  satislaite.  Lo  fail  d^^trc  déjà  unie  au  globule  exulte- 

niit,  chez  la  sensibilisatrice,  Tavidilé  pour   ^alexiu(^  Par  conséquent^ 

raatieurpsi  B  ou  C,  uni  à  rclénient  qu'il  iinpressioMue,  parvittadrail  à 

eiilmTÙla  sensibilisatrice  A  Falexine  que  celle-ci  avait  act'^paréc.  On 

loroaixMt,  on  ne  pourrait  user  serieusenioiil  de  eette  logique  decèvantei 

qui  f*eroiettrait,  sans  nulle  dillîcullL%  de  dtjoner  n'tj^ulièremenl  a  une 

a|ii*riem*e  quelconque  une  interprétation  radicalement  contraire  à  celle 

pj^'eii  de^ge  naturellement.  ïl  sullirait  de  déclarer,  suivant  les  b(?soinâ 

de  ta  (îaiisi%  que  telle  aHuitté  tantôt  s  aftaiblit^  tantôt  s'cxaj^èiT,  tantôt 

ftsti*  eouslante,  Par  exemple^  en  d'aulres  cireonstam*es,  on  pourrait^ 

sarisaumne  preuve  encore,  recourir  à  rhypolhèse  opposée,  adnielti^  que 

W  (mi  d'être  au  [)réaïable  combinée  a  Talexine  augmente  cliez  la  ^cnsibi- 

liatrirc  railîuilé  pour  1  ejéineul  sensîlïle.  Ce  serail  le  jeu  des  atlinilés 

tpltufiantes;  ce  serait,  avec  le  dédain  de  Turgumeni  expérimental,  le 

t%De  de  rarbilraire  et  capricieuse  fantaî^iie.  Bien  entendu,  MM*  Ehrli(*h 

ri  Miir^fcnroth  ne  sauraient  prendre  a  leur  compte  robjecliou  peu  rai- 

stiitoalite  que  Je  viens  d'évoquer.  Ils  le  pourraient  trautairt  inoins  qu  elle 

»<raït  eu  coatradietion  roniplète   avec   rinterprclalion    r[u*ils  désirent 

tlitufr  a  un  phénomène  observé  par  MM.  Neisser  cL  Wcchsberg  et 

je  dirai  quelcpies  mois. 

Ce*  ;ijiv«iiits  ont  vu  (pu*  si  Ton  prépare  un  mélange  de  micj-obes  et 

tTil^iiie,  il  faut,  pour  obtenir  rettel  liactéricide  maximal,  ajouter  la 

tiiilisjitrice  en  dose  assez  exactement  déterminée.  Si  Ton  en  met  trop 

IVlFcl  sensibilisateur    est   naturel Icjnent  iusuHisant.  Mais,   chose 

msirc^uable,  si  Ton  en  met  trop  (sans  augmenter  eo  proportion  la  dose 

Lit^lpjijne  ,  (in  nuit  encore  à  1  énergie  de  la  bactériolyse.  En  conséquence, 

Hil»t*mblc  bien  qu'il  existe  uni'  duse  oplimale  de  sensibitisalrice,  ui  trop 

^B0HCf  ni  li^P  forle,  rendant  aussi  cU'ective  que  possible  l'inlluenee  délé- 

^iw4Î*uiifi  (juanlilé  déterminée  (Falexine,  Bref,  la  sensibilisatrice  doit, 

puttr  bien  agir»  intiU-veriir  en  vidume  couveiiablt%  en  rapport  avec  celai 

de  Vnî&iïne  présente    Celte  notion  d'une  dose  oplimale  rappelle  les 

eètisnraititms  déjà  anciennes  de   Salimbeni   et  de  Mesoil  concernant 

r^gjufiitâlion.  Ce&  savants  rml  observé  qw  prairagglutïJier  au  maximum 

me  c^rtnine  quantité  trémulsion  microbienne,  il  ne  faut  pas  exagérer  la 

di»e  (l'agglutinine  mise  en  Jeu;  sinon,  faggluti nation  obtenue  est  moins 


so 
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forle.  Ce  phénom<ïiie  n*est  pas  facile  ù  expliquer  claîmineût;  peut-elrc 
n'en  &oupçontie-t-on  pîis,  a*^luellement,  la  véritable  înterpr/'lation.  Uuoi- 
qu'il  en  suit,  MM-  Neisser  et  Wechslterg  ont  proposa  la  suivanle  :  Jors- 
qu'oïi  met  enjeu  un  volume  trop  fort  de  sensibilisatrice,  eelle-t^î  n'est 
pas  totalement  absorbée  par  les  microbes,  dont  la  capiicilé  de  saturai  ion 
estlîniîlée;  donc»  une  cerlîune  jiarlié  de  la  matière  active  reste  libre  dans 
le  liquide.  Q\xp  fait  aloj-s  ï>de\ine,  substance  qui,  d'après  MM,  Ehrlirh  et 
Murgenrolh  (aux  idces  desquels  MM.  Neisser  et  Wedisberg  se  rallienl) 
niaiiîfcsle  une  réelle  affinité  pour  la  sensibilisatrice?  On  le  devine  :  une 
fraction  de  ralexine  s'unit  n  la  sensibilisatrice  combinée  aux  microbes» 
une  autre,  a  lu  sensibilisatrice  libre;  cette  se  cou  de  portion  ne  peut  con- 
courir à  la  destruction  des  microbes,  puisqu'elle  n  entre  pas  en  relation 
directe  avec  ces  derniers.  Bref,  T excès  de  sensibilisatrice  nuit  à  la  bacté- 
riolyse  précisctiient  parce  iju'elle  dctourne  des  micn>bes  une  cerlîiine 
4|uantité  de  Talexine  présente.  Kemar(|uons-le  en  passant  (je  le  fîiisais 
prévoir  plus  baut).  Il  n'est  pas  question,  dans  cette  interprétation,  d'ad- 
mettre que  Fanion  de  rélémenl  ini|>n<ssinnné  avec  la  sensibilisatrice 
augmente  rattinitc  de  celle-ci  pour  Talexine.  I/cxplicalion  de  MM.  Neis- 
ser et  Wechsberg  est  fort  ingénieuse,  et  Ton  peut  regretter  que  ces 
savants  n'aient  pu  en  fournir  la  preuve  expérimentale,  l^eur  dialectique 
est  baliile  mais  bien  liasanlce  :  ils  se  sont  bornes,  pour  conclure  que  leur 
idée  éliiit  exacte,  n  démontrer  très  rigoureusejucnt  que  d  autres  i  nier  pré- 
tâtionSf  différentes  de  la  leur,  étaient  contredites  par  les  faits  et  ne  pou- 
vaient être  acceptées.  Mais  ce  raisonneuïent  |i:ir  exclusion  ne  saurait 
rempbu'er  une  tlémonslralion  positive.  Counne  Ta  fait  remarquer  très 
justement  M.  Levadili,  ce  qu'il  faudra  il  prouver,  c'est  (|ue  le  liquide,  dans 
les  conditions  de  rexpérience,  renferme  de  la  sensibilisatrice  unie  non 
à  des  microbes,  mais  à  de  Talexine,  et  doit  en  conséquence  avoir 
conservé  des  propriétés  bactéricides  pour  des  microbes  normaux  do 
même  espècx?*  Or,  la  vérification  nécessaire  de  celte  ccmséquence  directe 
n'ayant  pas  été  fournie,  rhypcïlhèse  manque  de  contrôle.  Il  faut  remar- 
quer, d'autre  part,  que  le  ptiénomène  de  Neisser  et  Wei'bsberg  ne  se 
consulte  pas  si,  au  lieu  de  mettre  en  jeu  des  microbes  et  des  serums  antî- 
îuicrobiens,  on  opère  sur  des  globules  et  des  serums  liémoly tiques  11  en 
résulte  que,  suivant  toute  probabilité,  la  cause  du  phénomène  est  bien 
plus  inbcrrnte  à  bi  nature  propre  et  parlicuîière  de  l'élément  sensible 
souniis  à  rexpiTience,  qu'aux  propriétés  générales  des  serums  eux- 
mêmes  :  on  le  sait,  les  divers  serums  a nti microbiens  ou  ant [cellulaires 
sont  absolument  analogues  et  t»béissenl  aux  mêmes  lois.  Je  pense,  en 
résumé,  que  Poptniou  ci-dessus  exposée  est  certes  intÎTessante,  mais 
qu'elle  ne  saurait  prendre  rang  dans  la  science  à  titre  de  vérité  démon- 
trée* 
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ne  loule,  rien  ne  porte  à  fuîiv  croire  fjiuî  la  seiisîbilisatrïce  s'unîl 
ine»  Je  roDrhis,  jusqu'il  non  vol  ordre,  et  conformément  aux 
fviuïtats  immédiats  des  expériences,  que  celte  combinaison  ne  se  rivalise 
firts.  ^11  rontrairo,  Tabsorption  de  l*ale\ine  par  les  r-lements  (microbes, 
globules)  traités  au  préalable  par  une  sensibilisalriee  appropriée,  se 
'dénote  trt*s  aisément  et  s'opère  avec  une  frappante  aelivité.  Or,  c<mime 
(î(JDS  savons,  d'autre  part»  que  le  même  élément  non  sençiibiliï^é  ne 
iiHmli"e  puur  Talexine  qa*nnc  aHinllé  mille  ou  très  faible,  nous  dirons 
♦|!ip  hi  îii'nsibilisalriee  moditie  l'élément  de  manière  a  lui  faire  acquérir 
h  pouvoir  de   fixer  directement    Talexine  avec  beam.'oup  d'énergie, 
Bîe  agit  comme   un  mordant .   Uoelle  csît  au  juste  la   modification 
imjtriJûée  u  rélément?  On  Ti^^more,  Est-ce  une  coaguliition  de  certains 
iwionpcs   constilulifs?    Les   hypothèses    ne   serviraient   qu'a   déguiser 
rimpt^rfet^tion  de  nos  conniussances.  Cette  modification  est-elle  défini- 
tive Où  bien  Télcmenl  pr>urrait-il  revenir  à  son  état  primitif  si  on  par- 
venait à  le  débarrasser  de  la  sensibilisatrice  qu'il  a  fixée ï  Sans  qu'on 
ptiia^c  trancher  la  question,  cette  seconde  supposition,  au  moins  dans 
rerlains  ca%  semble  être  contirmée,  mais  d'une  manière  encore  bien 
tnfeiîie,  par  une  expérience  curieuse  de  MM.  Elirlieh  et  Sachs.  Le  sérum 
fie  lui'uf,  chautîé  au  préatable  à  55'',  ne  détruit  naturellement  pas  les 
gfolmlea  de  cobaye,  puisque  le  chanfl'agc  l'a  privé  de  son  alexine,  mais 
il  se  ronipivrte  eonime  s^iï   les  sensibilisait  à   rsulion  du  sérum  frais 
lalt^iine}  de  cheval,  lefjuel,  employé   seul,   se  montre   fort   peu   actif. 
S*agit-il  VTatntent  d'une  sensibilisatrice?  On  n*en  n'a  pas  la  preuve  ifré- 
iHîiâbte,  mais  nn  peut  Tadmcttre*  Dans  une  première  expérience,  on 
oliR^rve  une  hémolyse  lïien  nette  quand  on  prépare  un  mélange,  en  pro- 
p<jrtit>ris  convenables,  de  globules  de  cffbaye,  de  sérum  (préalablement 
ibuffé)  de  bœuf  et  de  sérum  frais  de  cheval.  Mais,  d'autre  part  (expé- 
rirat't»  11^  mettons  des  globules  en  ctmtatn  avec  du  sérum  de  bœuf;  au 
Wit  d'un  certain  temps,  centrifugeons,  décantons  le  Jiciuide  surnageant 
(ftitr  en  «réparer  les  globules    Ceux-ci,  additionnés  ensuite  tie  sérum  de 
rh«fval,  ne  ^'y  détruisent  pas>  Voici,  semble-t-il,  l'explication  la  plus 
prribable  :  il  s'agit  d*une  sensibilisatrice  peu  active  (c'est  une  sensibilî- 
«itriee  de  sérum  normal),  dont  les  affinités  pour  les  globules  simt 
«•xri^iujonnellemenl  faibles  et  qui  corrélativemenl  s'en  détache  facile- 
mt'ut.  ItèA  lors,  elle  n'est  capal de  d'agir  *|ue  si  elle  se  trouve  dans  le 
liquide  à  un  état  de  concenlndion  sutlîsatite  (expérience  I).  Dans  la 
féconde  expérience,  les  globules  ont  été,  il  est  vrai,  eu  coutaet  avec  la 
îM-nsibilisatrice  (sérum  de  bieuf)  et  ont  pu  en  absorber  une  ce  rtaine 
d<m\  Mais  comme  on  les  en  sépare  ultérieurement  et  qu'on  les  plonge 
«bnsuu  nouveau  liquide  isérum  de  clieval),  oii  cette  sensibilisutrice 
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ii\'\lMt'  |Ms,  ils  la  laissent  ditfuser  et  perdenl  (rorrélalivement  leur  scn- 
Ml)ilix;iiion,  ivvi'iiaut  ainsi  à  leur  état  primitif.  Cette  interprétation  se 
»oiKilir  i\>rl  bien  avee  les  obsen'ations  de  divers  savants,  notamment  de 
H.  l..nulslfin*M\  île  M.  Mor^enroth,  d'après  lesquelles  des  globules  ehar- 
^l'x  kW  M'iisil»i!isalriee  peuvent  la  laisser  échapper  (même  si  celle-ci  est 
[)aiN>.tntr.  au  moins  partiellement,  s'ils  baignent  dans  un  licpiide  privé 
lii-  iriir  inaiiér»',  Paiville  constatation  a  été  faite  par  MM.  Eisenberg  et 
\v»lk  ^  propi>î*  tles  agghitinines  et  des  microbes. 


Ir  \i'M  ûiil  allusion  jus<iu'ici  (sauf  i\  propos  de  rexpérience  ci-dessus 
lappili'*'  i|u*au\  sonsibilisalrices  s[)écinques,  d'une  si  remanjuable  puis- 
..iiKx-,  nu'»»u  i»blicnt  en  soumettant  les  animaux  au  traitement  immuni- 
«aiii  M.u'.  si  la  pn^priélé  sensibilisatrice  est  considérablement  plus 
kl ,  M  .\'K\  **ii  nii'mc  temps  que  beau<îoup  plus  spécificpie,  chez  les  animaux 
v.ii,  Ml»'.,  ou  s.iil  aujt)unrhui  que  les  animaux  neufs  la  possèdent  égale- 
111.  Ml,  I  lui  de^ré  toutefois  beaucoup  plus  faible.  Ordinairement  peu 
t»i.\»  .,  ii.>l  iinniful  cho/  l(»s  lapins  et  les  cobayes,  ces  sensibilisatrices 
iKuimli  ,  .ont  che/  certains  animaux  et  vis-à-vis  de  certains  éléments, 
4.1  |uii .  ..iiiics  piiur  qu'on  puisst»  les  déceler  facilement.  J'ai  montiv 
|i».  I»  ..Mitin  do  cheval  neuf  sensibilise  h»  vibrion  choléri(|ue  à  lalexine 
U  .,.Im\o  \IM.  Khrlich  et  Morgenroth,  qui  ont  be^mcoup  étudié  ce  sujet, 
lit  ':«»nm  dr  htMhlneux  exrmph^s  analogues.  M.  Malvoz  a  montré  (pi'il 
V  .1»'  liMi  h^  Il  runi  «le  chien  neuf  une  sensibilisatrice  (jui  impressionne 
v  "  »nitii,ui  II  b.icléridit*  cliarbonneuse  avec  uiîe  telle  puissance,  (pfelle 
ti  .•Minituiiquo  h^  ptiuvoir  de  fixer  très  énergiquement  l'alexine.  Elle 
^•«•»v  \'iau'ioiurnl  C(nn|)arable,  par  ses  caractères,  aux  sensibilisa- 
-  ■   .  .     i^^'i  illqur-i 

\  '  \''i«  n^o\h'  '.ensibilisatrices  (connue  aussi  relh»  d'agglutinines)  dans 
V  .  .  :  iim  .  n^'uis  *,uuléM'  un  problème  important.  Les  organisnu^s  peuvent 
.  V  «inmiu  .»^,  (oulre  les  éléments,  microbes,  cellules,  1rs  plus  variés  et 
...V»  ».  "...  »»  *Ml^u^  esl,  pour  ainsi  dire,  infini.  Le  nombre  di's  si'iisibilisa- 
iT..'.  •  '•■"aIi\  1  ^pCtilhpies  el,  par  consé(|uent,  toutes  distinctes,  que  l'on 
iN.ifi  .^^^»».vl  pu  \,i.  cih.it iou  est  donc  à  p«'U  prés  illimité.  (Ihacun  de  ces 
•NiM  1 '.'■:. 5»  ■  j^^Midd\*s  existe  l-il  déjà,  en  petite  quantité  bien  entendu,  chez 
I  -«i^'VM,-  ■k.m.  \\  \\\\  louh*  inh'rvention?  Le  trailenient  immunisant  aurait 
•^1.»-  ",\\i^«K-uu*tit  \onnnt*  elfel  d'exagérer  beaucoup  la  (juantité  de  celle 
w.  .  ï.-r\3\(>duUU\-\'s  normales  qui  impn'ssionne  s|>é('ial(Mnent  I  clément 
.••n«i%  ivA|uv^UMi  \.iccine.  hans  celte  hypothèse,  l'organisme  normal  pos- 
.'■.I.  i<ikl  Uoj\  l\iUlo  une  sérii^  tle  substances  acti\es  distinctes,  extrême- 
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mtû\  îiombr<f*iises,  dotiéoïi  toutes  d'nnf*  spét'ifîcilé  rèelli',  Olle  prndî- 
peuse   îîiuïtîpïiril*?    ties    senfiiyitsatrîres    riiez    l'nniiiKil    neuf,    t-etto 
rompî^^xitt^  iiirroyable  des  humeurs  normnles  ne  sont  guère  vmiseni- 
h\M"<,  i*t  c'est  in.nlais?n-'niont  qu'on  se  résout  h  accepter  une  notion 
aussi sui'prenrmte.  Et,  cepenilant,  les  cxpépieiices  ne  la  condamnent  pas; 
peut-t'lre,  à  la  verïti^,  ont-elles  été,  jiisqu*à  présent,  înexartemnnt  inter- 
|ïiT(H\^J*ut  montns  à  propos  des  ii^^ghitinines  normales  (le  problème  est 
évidemment  le  même  pour  fes  ^uhstanceî^  que  pour  les  sensibilisatrices)» 
qm,  si  Ton  mélnnge  du  sérum  de  fliev;d  neuf  a  ver  des  biterlles  ïyplnques 
m  r\u^ni[U'  sutîisanle  et  que,  par  centrifugation,  on  sépare  le  Hquîdt?, 
fém-a  n'agjîluline  pïus  de  nouveaux  bacilles  typbîques,  niaiï^  bïen  des 
fibmms  cholénques.  Inversement,  ce  sérum  ïieuf,  traité  au  préalable 
jiar  les  ribnans  cholériques,  n'agglutine  plus  ces  derniers,  mais  agglo- 
ff  enenre  le  bacille  typhique.  Il  semble  donc  y  avoir,  dans  ce  sénim, 
agglufînines  normales  bleu  (iilféreiites.  5L  MalkoH*,  opérant  sur  un 
«i^mi  agglutinant  diverses  eïîpéces  de  gbdniles  rouges,  M.  Pfelfter,  étu- 
diant \fs  simsibiUsatriçes  normales,  cmt  fait  ulténeurement  des  expé- 
rif[KT$  Identiques  et  ont  observé  des  résïdtats  tout  a  t'ait  similaires,  tcn* 
liant  fïieore  à  prouver  Textréme  multiplicité  des  sulistanccs  actives.  Mais 
crtie  eonelusîftn  soulève  une  objection  fondée  sur  Texistence  possible 
d'un**  iidluencp  antagoniste.  Peut-être  les  mierohes  ou  les  globules, 
iîîïf»Ti*?isionnés  par  le  sérum  agglutinant,  mettent-ils  en  Irberté  qiielfjue 
rhfj^e  qui  ronlrarîe,  dans  une  cerUiine  mesure,  l'action  de  l'agglulinine 
^»«*n  même  tempt;,  fait  obstacle  ù  sa  complète  absorption.  SI  c'était  vrai, 
L  état  dV'q ni  libre  se  produirait  bi^'jiliVt  entn*  k*s  i\vu\  ft^rres  cnrdraires, 
fie  liïjiiide  se  montrerait  désormais  iiiactit'  a  regard  du  microbe  de 
roi'Ttie  e^p^«ee  A,  tout  en  contenant  encore,  en  réalité,  une  quantité  fort 
appréciable  tragglutinine.  Si  l'on  admettait  que  rinlluenee  empéelnude 
«lévHopfïée  par  le  niierobe  A  pi^olégeaît  uniquement  ce  dernier,  les  résul- 
tais rî-tlessus  consignés  se  rfnieevraient  sans  qu'on  soit  forcé  d'admettre 
\qn*i\  e%isU%  dans  un  même  sérum  neuf,  des  agglulinines  innombrables; 
IrHff  infinie  diversité  ne  serait  qti'UTje  appaiTuei'.  Cette  suppi>sîîion  rpie 
P*aT.iis  cru  pouvoir  émettre  ii  propos  des  alexines  —  dont  la  nudtiplieité 
lîs  un  même  si^rum  neuf,  ailmise  par  plusieurs  auteurs,  ne  me  paraît 
aolleineoi  démontrée  —  est  égab^ment  tnrnuîléi*  par  MM,  Lrindsteiner  et 
StuHi  [HH\r  ee  (|uî  coneorne  les  agglulinines.  Le  point  sur  lequel  r*es 
kfiv;in1^  et  moi-même  insistons,  c'est  que  les  expérienees  insiituées  jus* 
a'îcî,  analogues  à  celles  que  je  viens  de  rappeler,  ne  démontrent  pas 
Titn*^  manière  vraiment  irréfutable  Textressive  multiplicité  des  agglulî-^ 
aines,  *ii*nsibilisatnees,  alexines,  ete,,  dans  lessérums  normaux,  h'apr 
MM.  I.ainl«leîner  et  Sturli,  on  pourrait  admettre  qu'il  n'y  a,  dans  le# 
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sérums  motifs,  i|u'uii  pelil  nombre  de  substances  actives^  seosîbilisatrk'es 
ou  îigglutiniiies.  Mais  ces  savtints  font  observer  —  et  la  remarque  est 
ingénieuse  —  (jue  ces  diverses  niatièrcs,  pur  elles-mêmes  non  sptfî- 
fiques,  pourraiout  former,  en  s*assodanl  suivant  Jes  proportions  eonvc^ 
nables  et  iipjjnjjirÎLa^s,  des  mélanges  doni'S  d'aetivité  spécifique. 


A  propos  des  toxines  et  des  antitoxines,  j*ai  abordé  dans  les  pageïi  pré- 
cédentes 1h  question  de  savoir  suivant  quelle  loi  ces  malityres  se  com- 
binent, et  je  suis  arrivé  à  eettc  <*oiicIusit»n  qu'elles  s*unîssejit  en  propor- 
tions variid)les.  Le  même  [>rol}léme  se  pose  pour  ee  qui  concerne  la 
sensibiïisalrîce  ou  l'alexine  d'ane  part,  rélément  sensible  de  Taulre,  FI 
semble  nujounrhui  bien  acquis  que,  dnns  ce  cas  encore,  la  toi  des  é(]ui- 
valenls  invariables  n*esl  pas  applicable,  J  ai  montré»  par  exemple,  que 
les  globules  rouges  peuvent  absorber  des  quantités  de  sensibilisatrice  et 
notanrmenï  d*;dexine,  susceptibles  de  ViiriiT  dans  de.^  limites  assez  larges, 
la  dose  maximale  ïjuils  pmivent  fixer  étant  neUenient  supérieure  à  celle 
qui  su  Hit  à  pnjvoquer  leur  ilésagrégation. 

L^atlinité  des  sensibilisatrices  spécifiques  pour  les  éléments  qu*elles 
impressionnent  paraît  véritablement  énergir[ue.  En  eficl,  si  à  un  certain 
volume  de  sensibilisatrice  (iérum  héniolytiriue  préalablement  chautle  à 
SS",  par  exemple)  on  ajoute  une  grande  quantité  de  globules  appropriés, 
on  constate,  comme  Tout  montré  MM.  Ehrlieli  et  Morgenroth,  que  le 
liquide  devient  inactîf  vis-a-vis  de  nouveaux  globules  :  la  matière  active 
a  été  absorbée  par  les  élénïeats  impressionnés. 

Maïs  celle  expérience  prouve-t-ello  que  rabsorption  de  la  sensibilisa- 
trice est  conif^léle  et  absolue?  tin  serait  tenté  de  le  croire,  puisque  le 
sérum  épuisé  par  les  globules  se  montre  désormais  inerte.  Mais  on  peut 
supposer  aussi,  conformément  à  Thypotliésc  émise  quelques  lignes  plus 
baul  h  propos  des  agglutinines  des  sérums  nviih,  qu'il  s  établit  bientôt 
un  éUil  d*éqnilibre,  que  les  globules  développent  une  inlïnence  antago* 
niste  s'opposant  â  labsorplion  eompléle  de  la  substance  active,  et  qu'en 
conséquence  une  cerlaine  portion  de  celle-ci  reste  dans  le  liquide.  Ce 
(|ui  es!  certain,  c'est  que  la  dose  de  sensibilisatrice  que  le  globule 
absorbe  est  variable  et  dépend  notammenl  de  la  concentration  du  liffuide 
en  matière  ;ictive.  C'est  fiourquoi  des  globules  mélangés  ù  un  sérum 
riche  eu  sensibilisatrice,  et  qui  se  sont  chargés  de  cette  substance,  peuvent 
la  bdsser  écha[>prTen  piulie  loi'stjue,  ultérieurement,  on  les  plonge  dans 
un  liquide  dépourvu  de  cette  même  substance.  Le  fait  a  été  établi  par 
M.  Limdsteiner,  par  >I.  Morgenrolli*  Nous  devons  à  MM.  Eisenberg  et 
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\M  J'Î0i|iortaiites  doiinérs  e\  péri  ment  aies  rehitîves  il  est  vmi,  non  pas 

atîtseiisibiïisîilrices,  mais  aux  ag^Oiiliiiiue^s  spécifiques.  Ces  savants  ont 

étudié  Jes  varîatioQS  du  coetîtcient  d'absorption  en  fonction  de  h\  con- 

tf«alratioii ,  i*oît  de  ra{,%diitinine,  soit  de  la  nnitit^re  mj(*mbîenne  agglulî- 

luble*  Fur  cl  à  mesure  qu*on  aiigmenle  la  ron  centrât  ion  de  la  substance 

active Ja  dose  d'a^lutiaine  fixée  par  les  mierobes  grandit,  mais  pas 

rruïHMiumii'n»  propoHionuelle;  en  effet ,  le  coefîîeicnt  d^absorplion  (rap- 

fuirt  ik  la  dc*SL^  fixée  à  la  quantité  lolaîe  d'aggliUinine  mise  en  jeu)  est 

I       neUlivenieut  faible  jorscpie  la  eoncenlration  est  forte;  eed  indique  que 

B    la  inii'i'otK'.s  sont  d'autant  moins  avides  d'^gglutinine  qu'ifs  en  ont  déjà 

^■jborbe  da^ antage.  La  dose  d'aggïutinine  fïxie  n'est  pas  non  plus  exaele- 

^Kfcnt  firùportionnelle  au  nondire  des  microbes;  rabsorplioii  dépend  de 

b  roueruiratîou  relative  de  Tagglutinine  et  de  la  matière  agglutlnabte. 

l*  tr  puis  iei  considérer  en  détail  Jes  intéressantes  observations  de 

m.  Eisenberg  et  Vulk,  Les  notions  essentielles  qui  &*en  dégagent,  eVs^l 

qurHuiiou  des  niîerobes  et  de  l'aggîutinine  ne  s'opère  pas  suivant  des 

pMporiîous  fixes;  c'est  encore  que  le  rapport  de  la  dose  do  substance 

LBClive  fixée  à  celle  qui  reste  libre  dépend  étroitement  des  conditions  de 
TODrmtratîon;  luuj<Hirs  un  élal  d'équilibre  s'établit,  Bref^  Tabsorplion 
I  ileî  limites  et  l'on  peut  admettre,  à  mon  avis,  qu'elle  est  rarement 
Ittle.  Ajoutims  qu  elle  sera  d'autant  plus  partielle  que  Taflinité  de  rélé- 
lBiitîifa>ible  pour  la  matière  active  sera  moins  énergique» 
CiH  notîQu^  sont  utiles  à  connaître  pour  l'interprétation  exacte  de 
B  iiiïerscs  expériences,  ïjue  certains  auteurs  ont  instituées  en  vue  de  déter- 
™^  miaer  d'une  manière  plus  précise  la  constitution  des  sèrums  spécifiques, 
brsqa  ou  injeete  à  un  animal  des  globules  rouges  d*espèce  difTérente, 
m  obtient,  uouîj  le  savons,  une  sensibilisatrice  susceptibie  d'impres- 
Blier  CCS  globules.  Jusqu'ici,  nous  avons  toujours  admis,  implicite- 
ftli  que  cette  sensibilisatrice  est  unique.  Mais  certains  expérinu^nla- 
trurs,  H  tout  particulièrement  5tM,  Ehrlicfi  et  Morgenroth,  [)ensent  qu'un 
vmblable  sérum  contient  en  réalitt*  toute  une  série  de  sensibilisatrices 
riites.  A  vrai  dire,  cette  opinion  —  d'après  laquelle  l'étude  des 
QUiist-rums  siu-ail  en  réalité  beaucoup  plus  compliquer*  r^u'elle  ne  le 
p0ai«:<^ait  —  dérive  surtout  de  raisons  purement  théoriques,  mais  ces 
ssmnH  ont,  néanmoins,  rherrbé  a  donner  à  leur  thèse  une  base  expéri- 
iBentale.   On  le   sait,   la  spécificité   des  imnmnsérums,   bien  que  très 
mtnjiifHî,  n'est  pas  absolue.  Il  arrive,  par  exemple,  qu*un  sérum  prove- 
iKint  il'un  animal  vacciné  contre  des  globules   d'espèce  A  se  montre 
non  si*ulcnienl  vis-a-vis  de  globules  A,   mais  aussi,  avec  moins 
eiTgie,  il  est  vrai,  à  Tégani  de  globules  d'espèce  B.  Corrélativement, 
h^il^ux  nictfs  de  globules  peuvent  alisorber  plus  ou  moîn^  avidement  Uy 
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siMisilùlisitlriiv.  Oi\  étudiant  un  cas  semblable,  MM.  Ehriich  et  Morgen- 
v\}{\\  uni  constaté  que  le  sérum  (préalal)lenicnt  privé  de  son  alexine  par 
W  cliautl'aj^o  à  .'>.»,  mis  en  contact  avec  les  {^Ho])ules  A,  se  comporte 
ooiuiiu'  si  eeux-ci  le  dépouillaient  totalement  de  sa  sensibilisatrice; 
en  l'IlV'l,  le  liiiuide  centrifugé  et  décanté  se  montre  désormais  inactif 
\iN  ;i  \is  si)it  de  nouveaux  globules  A,  soit  de  nouveaux  globules  B.  Mais 
M,  JauN  Kïïïc  seconde  expérience,  rimnmnsérum  est  mélangé  cette  fois  à 
vU'N  vilobules  d'espèce  H,  il  devient  incapable  d'impressionner  de  nou- 
N^Mu\  kIoIïuIcs  h,  tout  en  manifestant  encore  une  réelle  activité  à  l'égard 
\{v  globules  A. 

I  'r\plicalit>n  la  plus  naturelle  de  ce  fait  est  évidemment  la  suivante  : 
r'r  .1  liMilr*'  Ir  globule  A  que  l'animal  fournisseur  du  sérum  a  été  vacciné. 
\l.ii'i  l.t  ci»nslitution  cbimique  du  globule  H  est  assez  analogue  à  celle  du 
^lobnlr  A;  en  d'autres  termes,  les  matières  qui,  dans  A  ou  dans  H,  sont 
*»i|»d»U'*i  d*'  lixer  la  sensibilisiitrice,  sont  fort  semblables,  mais  non 
.ib.,iliiint*nl  identiques.  Il  (»n  résulte  que  les  deux  globules  se  distingue- 
loiii  piU  IVni'rgiedt»  l'atlinité  qu'ils  manifestent  à  l'égard  de  la  sensibili- 
i.iii  h  r,  tons  lieux  pourront  en  absorber,  mais  non  avec  la  même  avidité, 
hu  l  iiilMielb'UU'nl,  le  globule  A,  contre  lequel  le  sérum  est  véritablement 
ipi'.  iliipii*,  pi»Hséd«'ra  l'aliinité  la  plus  maniuée;  mélangé  au  sérum,  il 
.vkH)MiiM.)  très  activement  de  la  sensibilisatrice  et  on  appauvrira  beau- 
M^ip  U-  lii|uitlt'.  Au  contraire,  dans  un  mélange  <le  sérum  et  de  glo- 
biilt'.  Il,  Ittal  li'équilibresera  rapidement  atteint.  les  affinités  étant  plus 
laiblr..,  ri  l'idiiitiption  restera  très  partielle.  lUen  d'étonnant  dès  lors  à 
I  \--  qiir  di^  I  i^lobiiles  A  piiisseut  encore  être  intluencés  j)ar  un  sérum  traité 
(u  ptt'.diblr  par  les  globules  H. 

|^lll.^ll^  dr  Ti-lle  Idéi»  préconçue  (|u'un  élémcMit  quelconcjue,  misendose 
liiih  ..iuio  .4U  ctinliict  d'un  sérum,  absorbe  toujours  intégralement  la 
UiLililc  dci  iiib  itiuin's  susceptibles  de  l'impressionner,  MM.  Ebrli<-b  et 
>|^>i,.>  lo.ali  (>Ml  tlonné  à  cett(»  (»xpériiMic«»  un(»  interprétation  ([ui  ne 
..juhilv  pii  lc;.;iltn)t*.  Ils  admettent  (p.ie  le  sérum  hémolyticpie  considéré 
Ij^.'.  ..\\\  K'i\  u'.dne  deux  sensibilisatrires,  l'une,  artive  à  la  fois  contre  les 
..li'.'^'^K  .  V  \'\  U.  r«nili'e,  aelive  uniqueiuenl  contn»  le  globule  A.  Si  Ton 
\*\w-\'  W  VMun  pli"  le  globule  U,  celni-<-i  s'empare  d(»  la  première  et  ne 
^vSi>. Hv  b^^*  \  U  M^cnnde.  i)i\  W  voit,  la  notion  de  la  multiplieité,  dans  un 
^r*iws^^^^\^\*n  .\M  uni,  de-1  sensibilisatrices,  est  bien  insullisannnt^nt  établie. 
\y*\\\  »  \  k-^IU\^»,  il  l'-nil  méconnaître  l'idée,  pourl:uit  fort  naturelle,  cpie 
tUM\  ^M^\\\\''^  dllVeienls  ponrraitMit  bien  ne  pas  manifester,  vis-à-vis 
A  %ikw  »n»'*uo  ^ousdnlisalriee,  des  atlinités  également  énergiques. 

1 ,1  iitt^lhode  \\\^  TabHorption  spécilitjue,  si  fréquemment  enjployée  par 
MM    I  lii'lleti  el  Morgcnnttli  pour  {trouver  rexistenee,  dans  un  même 
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4mm,  ih  ftliis^itMirs  substiuifts  diflV'rciite^,  est  iiindèle  et  coiiduîl  presque 
iiè'e^<iîrenioiil  à  des  r^^^^uHuls  orniiiôs  on  t^iul  au  moins  suspecta.  Elle  f&t 
nme  surtout  lorsque  les  afllni  t*^s  de  i*é|pmi*ijt  sensible  pour  la  malitH'e 
icrirr  mu\  fuildi^s»  romine  r'est  fnViîK^mnîoiit  U^  cas  lorsfjii*oii  riîet  en 
jf!nleî*M*ruiiiï*  neuts.  On  li'i.^st  pas  autnrisù,  Inrsrpi'on  nïriaii|;e  nu  seruni 
3i*r  uiiÉ*  dose  m^f'tïie  forte  d*Lin  élénienl  A,  à  ;drirmer  sims  autre  preuve 
*|ïjr  Cl'  vTUin  Si*  larsserîi  enlever  hi  totalité  de.s  inutu^res  suse(!ptibles 
Jaillir  et J  reaelîon  avet*  le  nit-ine  élément  A.  En  ennsé*]ueneê,  sî  le  si'*rmii 
*jii\»n  iTàit  épuise  se  nionlre  eneore  aelif  envers  un  autre  élément  B,  on 
D'e»lpii$  autorisé  à  certifier  que  la  subst*ince  qui  impressionne  A  diffère 
4e  eelle  qui  alteîni  B,  ï^a  tlj^^sc  tle  la  nuiîliplii-îté  des  sensildlisatrices 
lins  un  même  ininmnséruni  ne  nie  parait  pas,  en  réstnmé,  devoir  être 
irri»(>t^.  A  \mi  dîi*e,  on  a  cheretié  â  la  confirmer  en  invoquant  d'autres 
fifiérienees*  que  je  vais  être  amené  A  eîter  à  pi'opos  du  mode  d'aelion  de 
ralcxine  sur  les  éléments  sensibles. 

Sauf  eertaînes  exeeplions,  les  microbes  ou  les  cellules  n'absorbent 

<nwrç4quenient  l*alexîne  tjue  grâce  au  eonarurs  des  sensibilisatrices 

*piM:ili4jues.  Celles-eî   sont,  en  général,  Ijenuctnip   plus  etii(*ai*es  h  (!et 

rpnl  que  les  s<*nsibilisatriees  des  sérunis  neufs.  Nous  savons,  d*autre 

prt,  qu*un  élément  mis  au  contact  de  la  sensibilisalrice  spécificpu*  peut 

fiicr  a^ez  inditleremmcnt  det^  alexines  provenant  d'espèces  animaleï^ 

iiirêr?est*t  suliir  rorrélativenienl  leur  intUience  délétère.  Mais  les  alexines 

I  il*diitiii»u\   différenls  ne  sont  pas  absolument  iiienliques.   Ce  qui   le 

I  pfouw,  eest  l'inlbienee  des  anlialexines.  ïiappelons  *pie,  si  on  injecte  du 

mm  d'animal  iTt^spéce  A  ii  un  animal  trespéee  B,  celui-ci  fournît  un 

iemin  qui  neutnilisc  l'alevine  de  A  (on  peut  obtenir^dela  même  manière, 

iàn  aiïtisensd>ilisatrices).    Or,    inie   anliulexine    active  vis-a-vis   d'une 

alnïned}*spéi*e  A,  se  montre  généralement  inerte  à  Tégard  tl'alcsinos 

t d*ei|iéi»es  C  on  l*.  On  conçoit,  dés  lors,  que  si  les  alexines  d'espèces  dltle- 

Ifmles  se  distinguent  les  nues  des  autres^  elles  ne  doivent  pas  être  toutes 

Uplmient  laiiablesiragirsur  un  élément  déterminé^  raéme  si  eelui-ei  est 

ieijsibîliM*.  H  serait,  en  effet,  bien  étrange  ([ue  diverses  alexines  eussent 

Unîtes  eitactt^ment  la  même  aptitud(%  la  méïne  tendance  à  détruire  un 

hiiéiiie  globule  ou  un  même  microbe»  Il  en  résulte  îmmédialement  qu'il 

a,  pour  provoquer  riiémolyse  d'un  volume  donné  de  san^\  employer 

^quiuitjtéde  sensibilisatrice  qui  variera  suivant  la  nature  de  Talexine 

I  mm  en  ji*u;  cette  quantité  pourra  être  faible,  si  l'aïcvine  convient  par 

|pU^in4*mc  Iri's  bien  à  la  destrnclîon  des  hématies;  on  devra  se  servir 

[ti'iiije  dose  plus  forte  si  lalexine  est  moins  appropriée.  Cette  dêduclion 

l'ig:iqui*  IrtHHC  sa  confrcmation  dans  les   faits  e\[*érijncntaux.  Ainsi,  si 

Ton  Tcul  obtenir  l'hémolyse  en  mélangeant  à  des  globules,  de  t'alexine 


.  :u     --pô.c,  une  tivs  énergique  sensibilisation  des 
^     ^.  -o.:.'      'Il    .■uin,H)it  qu'une  alexine  (juelconque  a,  par 

iiM  •■  i  dOtruire  des  globules  fournis  par  la  même 

.    -  .  ..      .    t.iu    iie»<ire,  des  alexines  diverses,  inégalement  ettî- 

..     ...in,  \is-à-Yis  d'un  globule  déterminé,  eomme  le 

x^  X     i^i^.nr^  d'une  même  alexine.  Or,  certains  auteurs, 

iVi.  \,  .1  liiiit^ern,  Morgenroth  et  Sachs,  ont  vu  que  si  Ton 

w.     i»^  -lobules  en  ne  mettant  en  jeu  qu'une  petite 

\    .» .   ;    aiiu  par  contre,  les  soumettre  à  l'action  d'une  dose 

..x;,»,  i  ti»U-  lie  sensibilisatrice. 

s. î  xj  naturel  que  si  on  change  d'alexine,  la  dose  mini- 

.,...  «,ii-v:l>.!ivdt»ur  nécessaire  à  l'hémolyse  complète  change 

'I  »i.     M..I..I    1   Morgenroth  ont  tiré  cette  conclusion  inattendue 

..   .    X  .iii,nt  i*n  réalité  plusieurs  sensibilisatrices,  chacune  de 

..  .  S'**  •••■^' î'^id  appropriée  à  chacune  des  alexines  cpie  l'ex- 

»i.:     •i/î\t'nir.  Si  l'une  des  alexines  ré<*lame  pour  agir  le 

.    .    »x *:i[»  d'innnunsérum,  on  dira  que  celui-ci  ne  renferme 

.,    ,,....1    ■.'  {\  sensibilisatrice  capable  de  s'unir  à  cette  espèce 

..    s.    o'îiM'qucnt,  d'exalter  son  pouvoir  hémolyti(|ue.  Kt  si 

,.»  \  Jv     xlc   provenance  difîërente,   n'(»xige  pour  hémolyser 

■  :i,j     i'.o^  xlo  \'cl  innnunsérum,  on  dira  (pie  ce  dernier  est  largi^ 

,..»,.    «    '  i  vxMisjbilisatrice  qui  convient  f»arti<'ulièrement  à  celte 

...    .  1  \    x'  I  .'X  considérations  qui  précè(h»nt  sutlisent  ù  montrer  ce 

..    ,  ,.*     »  ./.  »  ./ii%»u  a  d'arliliciel. 

...     s4\   X.  \dement    la    multiplicité   des    sensibilisatrices    (pu' 
»^,  ^'1  .'.  .1    .  v^x  x^^ll.dioraleurs  croient  avoir  démontrée,  c'est  aussi,  dans 

'.  .    ^\'^<i^'\  celle  drs  alexines.  L'argumentation  est  toujours  à  peu 

,  ,  ,  "x\  pixsiblo  |iai*  consérpient  des  mêmes  objei  tioi^^.  Je  viens 
»  «  ■  ^  \'» ,  .iixcrses  alexines  (c'est-à-dire  provenant  d'espèces  ani- 
.„.  «  ^  K  x  »U\'^'  ne  M»  montrent  pas  égalenn'nl  puissantes  lorstpi't'n 
«X»  .  4.x  :  xut  \\\\  nu'me  élément.  Mais  l'inverscî  se  vérifie  aussi  — ce 
,  .  .  tx'^ic»  cl.nl  II  ininri  très  probable.  Tne  menu»  alexine  n'atta«pie 
.^*x  Av*  \\  tuv'iue  l'a^'ililé  tics  élénjcnts  difîérenls,  diverses  races  de  gh- 
^.»  %  *  |vo  cNcnqdc.  Toutefois,  employée  à  <lose  sutîisante,  elh*  pourra 
^  M\\»i»i  1rs  dciruire  ton^,  surtout  s'ils  sont  (Ninvenablemenl  sensibilisés; 
%Nm>%  «^  ^conditions,  les  résultats  senmt  unifonnes  cl  aucnui»  dllVérent-e 
\w\\\'  u'ipparaitra.  Mais  si  Ton  ne  fait  intervenir  (|u'uiic  dose  d'ah^xine 
l.oblc.  on  Inen  encore  si  l'on  njet  enjeu  crtle  uïalière  après  l'avoir  diluée 
\*\\  qm'bpie  pt'u  alléréi»  et  atVaiblie  sous  rinlhimet»  d'agents  physiipies  ou 
cliiniiqurs  quelcontpn^s,  il  pourra  fort  bien  arriver  que  l'alexine  alta(pi(M*a 
«Allusivement  certains  éléments,  ei'ux  (pi'elle  a  le  plus  de  tendance  natu- 
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ileii  atteindre,  landis  qu'elle  sera  désornuiis  iinpuissauLe  viiî-a-vis  des 
iliTtsi,  pour  lesquels  elle  ne  convient  pas  aussi  bien.  Dès  lors,  le  con- 
sie  siirgim  dans  les  résultats  de  rexpérience.  Ainsi,  M,  Gruber  a  vu 
qiu*k  stTUni  tle  bœuf  dissout  les  gkîbules  do  lïipiri  et  de  eohaye  nit^nie 
lijm|u'il  est  très  dilué,  tandis  quiil  ne  détruit  les  Ijémalies  de  nioulun 
f|iu*Ml  n'est  pas  étendu.  Dans  le  même  ordre  tridees,  j*aî  constati^  que 
iNï^LTUius  hemtdvtiques  cessent  d*ag{^lulhier  h's  glrduiles  lorsqu'on  les 
dilue;  un  observateui"  non  prévenu  pourrait  conclure  à  Tabsenee 
fajîjïlutinine.  Dès  lors,  quelle  sera  Tinterprétation  des  observateurs 
ftinïîiincus  de  la  multiplieité  des  subslrnic^s  actives?  Ayant  constaté, 
hm  une  première  expérience,  que  le  sénini  alexirjue  intact  détruit  plu- 
sieurs espèces  de  globules,  observant  ensuile  qu'après  avoir  été  soumise 
aaji«'alténdion  ou  (liluttoii  résultant  soit  d*une  tittralion,  soit  de  l*in- 
AwJfc  d'agents  cbimîrjnes,  trantiatexine  à  dose  ménagée,  etc.,  Talexine 
i'ktteîat  plus  que  certaines  races  dliématies,  on  dira  fjue  le  sérum  eon- 
tenait  plusieurs  alevines,  les  unes  respectées^  les  autres  éliminées  par  les 
liiaitï}*ul;itïons.  Cette  interprétation  ne  tient  èvrdennnent  aucun  compte 
l'tlïî  fjdeur  très  important,  la  sensibilité  {soît  naturelle,  soit  plus  ou 
moins  accrue  par  riïiterventiou  d'un  innnunsérum}  plus  ou  moins 
grande  de  rèJément  eonsidérê  à  riufluenee  alexique, 

Llilée  que  idiaenn  des  sérunis  ue  reiifei-nie  qu*uue  seule  alexine, 
apii}*le  d'altérer  énergi(pk'ment^  avec  le  ciMtcours  de  sensibilisatrices 
ippropriées,  les  éléments  les  plus  divers,  me  parut  démontrée  lorsque 
IfixmHtalai  qu'ini  miertïbe  ou  globule  quelconque  A,  ftïrtement  sensî- 
MiM-  ti  mélan^a»  a  un  sérum  cbargé  d'alexiiie,  tîxe  avidement  celle-ci^ 
rti^ahne  régulîèrenuuit  au  liquide  le  pouvoir,  dont  il  était  doué,  d'altérer 
de  nritivcaux  éléments  A,  B,  C,*.,  qu'on  peut  ajouter  ultérieurement, 
r^l^iiiie  absorbée  par  A  est  donc  bien  iilentiïfiK^  â  celte  qui  s'unit  a  B 
mC,  Pour  réfuter  celte  conclusion,  MM.  EhrlicU  et  Murgeurotb  t'uul  obser- 
que  la  sensibilisatrice  impressionnant  A  possède  non  pas  un  seul, 
plusieui-sgroupenîenlsalevinopbiles,  qyn  lui  permettent  d'absorber 
alei^ines  diverses;  en  conséquence,  rexjîérieuee  ne  prouverait  pas 
|u*il  n*y  a  qu'une  alexiue.  Mais  ta  remarque  est  bien  subtile,  car  ce  qui 
ms  intéresse,  ce  nVst  pas  de  savoir  si  le  sérum  contient  en  réalité  plu- 
'îiines,  c'est  de  savoir  si  ces  alexines  sont  douées  de  propriétés 
,  Qulniporle  qu'il  y  en  ait  plusieurs,  si  toutes  se  conïjiortent 
même,  si  tontes  conviennent  également  bien  à  la  destmction  des  élê- 
lo«  plus  divers,  si  fonctionnellentent  UnM  au  moins  elles  ne  si* 
icnt  paslf  Si  toutes  peuvent,  comme  M.  Eljrlieli  le  concède,  se 
cmnbîfier  à  la  même  sejisibilisatrîce,  et  attaquer  toutes,  en  conséquence, 
le  même  èlènient,  il  est  plus  simple  de  dire  qu'il  n'y  en  a  qu*une  seule 
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—  à  moins  quori  ne  tienne  absolument  A  distinguer  des  choses  que  rien 
ne  tîi  Hé  rende, 

ÏJ  osL  iinptïssihlLS  on  le  voit,  de  donner  plus  i*nm|>l élément  raison,  tout 
en  senihliml  hi  conlredire,  à  la  Lhèse  de  l^unitè  de  raiexiue.  Mïus  JV-xpe- 
rienœ  que  je  viens  de  rappultr  a  susiîité  une  autre  obje^'tion,  qui  mérite 
davanla^a*  d^iitro  prise  en  eonsidération,  mius  qui  n*est  pas  cojiqKifildt* 
avet-  les  opinions  pniîsns  par  M,  Ehriich  au  sujet  du  mécanisme  de  i'Iio- 
moly^e  ou  tle  la  hjtU'u'iolyî^ti, 

D'après  M,  Ekrlieh,  Tabsorplion  de  TalextUË  reeonuaîl  comme  cause 
immcdiatu  sa  cond>înaîs(tn  aver  une  sensibilisatrice.  Unand  cvtte  dernière 
est  (dtC'ini^^me  unie,  parRUi  autre  pôle,  à  l'ékhnerU  apj>rnpriC\  Talexine 
tend  néressairenicnt  ù  produire  son  nïïei  délétère*  Cettt*  théorie  iw  prévTMl 
donc  pas  qu'un  globule,  par  exemple»  puisse  fixer  une  aJexine  qui  ne 
s'unirait  pas  à  la  sonsîbilisatriee  mise  en  jeu.  Mais  il  en  est  tout  autre- 
meiil  dt*  ruiterf^rétaLiua  ipiu  j*ai  délVnduo  plus  haut,  et  d  a]irés  lanueUe 
la  sciisilulisatrîcc,  sans  contracter  aucune  combinaison  avec  l*alexine, 
agirait  eu  produisant  sur  ïe  lîlobule  une  modification  eojuparable  à  un 
mordane-tge,  et  dt^nl  Ti-tiVl  serait  de  reudri!  cet  ulémeul  btiaueoup  plus 
avide  d'alexine,  liien  n'empiVlie,  dé-s  fors,  de  supposer  que  cette  avidité 
devient  telïemcnl  exagérée,  qu'elle  provoque  non  seulement  bi  fixation 
de  rab'xine  duii^^ereuse  pour  l  élément  considéré,  mais  aussi  ndle 
d*akïxînes  dilïérentes,  moins  spécialement  iiorives  ou  même  incapaidrs 
d'altaïpu  r  ee  dernier.  Cette  objeetion  a  été  formulée  par  M,  Metelinikofl  ; 
on  dojl  In  considérer  sinon  comme  déjuontrée,  au  moins  connue  défen- 
dable, si  ou  se  rallie  ù  Tidéc  de  la  sensibilJsaLiun,  d'après  hiquelk*  le 
lîlobule  absorbe  dir(M!temeuL  Talexine.  Pour  M.  MelehniliOtt",  il  y  aurai I 
ileux  espèce^s  d'alexiiies,  ébdiorées  par  des  eaté^^mries  difîerentes  de  leueo- 
cyti*s,  et  *|ui  seraient  aeLives,  Tune  (microrylaso,  provenant  ilrs  micro- 
phages)  sur  les  niiei'obes,  rautre  (maiTOeytuse,  provenant  des  maero- 
phagcs)  sur  les  cellules  animales.  Cette  manièm  de  voir  crtVe  entre  la 
bacléritdyse  el  la  i'ylolyse,  louL  au  moins  au  point  de  vue  tles  sn}»slaiices 
aetivc*s,  mnï  démareation  plus  Iranrhée  qu'un  ne  le  supposait.  La  ques- 
tion n'est  pas  déUuiliveinent  inSsolue,  mais  il  faut  remarquer  que 
M.  Metebnikoiî  admet  simplement  une  dualité  de  Talexiiie,  sans  se  rallier 
â  la  tfié!sÉ%  (jue  v\oi\  ninvile  à  a*vcvpter,  trune  nui lUp licite  excessive. 

Au  reste,  si  l'iilce  de  la  multiplicité  des  substanees  actives,  sensî- 
Inlisatriei^'s,  alexines,  ete.,  a  été  tant  défendue,  partieuliérenieiit  par 
M*  Kbrlirli»  r*est  uot;immenl  parce  fpi*ellc  s'hariiK misait  Un-i  bien  avtx*^ 
la  Ibeiirie  générale  de  rimmuiiité,  formulée  par  re  savaul.  t)n  le  sait, 
M.  Ebrlich  a  étendu  à  la  baetéritdyae  et  à  T hémolyse  la  théorie  do  la 
surproduction  des  récepteurs»  d'ahonl  appliquée  au^  antitoxines.  Mais 
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W*riwpU*unj  iiiUTveiianl  dans  l'élaboration  des  seasi]jilisati*it;es  suraitînl 
ploâ  l'umplexe^  que  veux  qui  fomietit  les  anLiloxineâ.  Ils  fixeraient  lea 
maU-riauii  venuH  du  dcliors,  maïs  seraient  eu  ineine  temps  unis  a  des 
MikUmre^,  teUm  que  les  alexines,  iinaln^^ues  aux  fliaslases,  et  qui  ioler- 
lieuilràitfut  fiuar  dédoubler  les  njolèeules  ahstirbêes^*  Ces  eonceptioos 
(Ifâvciït,  à  riieiire  a  "tuenc  tout  im  moins,  être  considéi*ées  eommo  pun*- 
îa*'«l  iiïi,'i^iuair*Ts;  elles  sortent  du  d(>ni;iine  de  la  î>ejenee  expérinjeulale 
d  positive.  K'Ul-être  seroul -elles  eonlirmées  par  les  dêeou vertes  que 
rm'iiif  nous  reserve.  Je  n'oserais  me  prononcer  sur  œ  poinl.  Je  rap[Mille 
Ijmkfivi^  que  la  ^ensibilisalriee  ne  paraît  passe  conibiuer  îivee  l'alexine, 
h'mU'v  p:irU  oîi  n*a  jamais  déuKUitre  que  Talexiue  proituiï^ît  uu  dédou- 
Wmmi  nuiieeukuii.'  queleuuqïie, 

Viim  iuï^isili?  un  peu  trop  bniguement  sur  rhéniulyse  et  la  baetério- 
U^,  jt'  me  vi»Is  forcé  d'être  très  bref  pour  ee  cpii  eoueerne  les  a^i^^lutj- 
MitK^  vi  [^  pjvcipjliues.  J'ai  faii  allusitin  antêrieureuienï  aux  travaux 
rdatifi  au  mode  d'union  des  aj^glidi ni ues  avec  les  élémeuts  siensihles, 
iiU  rptJ  iic  rapportaient  h  la  question  de  la  multîjdieité  de  ees  substanc^H 
(bois  li*$  M^^runiH,  Les  prée.ipitîues  ont  fait  réeennnent  l'objet  de  re^■bel^ 
lie*  tiojiibreuseH  et  intéressantes,  dues  nntannueut  a  MM,  Laudsteiner, 
Ei>ei]lMT|;,  Hoîïtoski,  Linussier  et  Lemoine,  Obermayeret  Piek,  Ifandmr* 
gcr,  Aïiroli,  Slii'liaelis»  iTuntres  savants  encore,  et  quej'aî  le  re^qfl  de  ne 
|>oovf»ir  eonsidérer  en  délalU  erai^manl  d'être  entrainé  ;î  de  trop  longs 
dtifluppements. 

Ma  a  Waue(*u|i  étodié  le  mode  de  combinaison  des  prérjpitines  et  des 

ïiLiliéf(*!t  pré*"ipil<diles.  Ici  encore,  nous  retrouvons  la  notion  d*un  éUit 

*3iH|uilibre  pouvant  enipèeîier  la  réaction  de  devenir  complète,  et  qui 

I      <iépvm\  surinul  des  eonditions  tle  eoncentrution  respective   des  deux 

^.  iraulre  p;n't,  r>n  a  teotê  de  déterminer  avec  plus  de  préeision 

^'ifl  pu  tilt  les  sérum  s  |»réeipitauts  sont  siiéviliques,  el  dans  quelle 

mt-siirt*  H%  piTmelleiil  de  distinguer  soit  les  albumînoîdes  de  même  caté- 

^|nrfr  rlninîipie  igbdnilines,  albumines,  etc.),  mais  provenant  d'espèces* 

Hmimilc»  ditl'érentës,  soit  b's  allmiuinoïdes  ditïéreuts»  mais  fournis  par 

Hh  mérne  espèce.  Notamment  â  ce  second  point  tic  vue,  la  s|)écilicité 

litn»îl  litin  d  être  absolUG.  Le  rôle  physiologique  des  précipitines  parait 

^rt dVnqw'ciicr  la  dit1tisi<»n  dans  l'organisme  des  atbuminoïdes  élran- 

l^giTs.  >uiis  devons  à  >L  Asrtdi,  à  M,  Miehaelîs,  à  >L  Ibonburger,  des 

Bt«ais«%iements  intéressants  à  ce  sujet, 

H    Peur  t%»  qui    conrenu*  rt>rigine    des    sensiliilisatrifvs,   préi'ipitines, 

■•a^îutiaioes,  louiez  les  données  recueillies  jusqu  ici,  et  fournies  uolani- 

Hlnwl  par  MM,  Pfeifler  et  Marx,  VVasserniann  el  Takaki.  Metchnikoff, 

l><^uiicii  et  autres  observateurs,  tendent  à  continuer  la  notion  que  ces 
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substanoes  sont  élaborées  par  dos  organes  riches  en  cellules  phagocy- 
taires,  la  rate,  la  moelle  des  os,  les  ganglions  11  esl  exlrémement  pro- 
bable qu'il  faut  attribuer,  à  ces  diverses  matières  actives,  une  origine 
Ci?llulairc  commune;  en  outre,  tout  porte  à  faire  croire  qu'elles  sont 
sécrétées  par  les  éléments  essentiellement  chargés  de  la  défense  de 
l'organisme,  les  phagocytes. 


Je  termine  ici  ces  considérations  relatives  aux  propriéU'*s  actives  des 
sérums.  On  reprochera  à  mon  exposé  de  présenter  bien  des  lacunes, 
d'être  fort  incomplet.  Désirant  abréger,  j'ai  du  omettre  beaucoup  «le 
faits,  même  importants.  Peut-être  ai-je  fait  la  part  trop  large  à  l'examen 
des  hypothèses.  Mais  j'ai  considéré  surtout  celles  qui  sont  le  plus  à 
l'ordre  du  jour,  qui  ont  attiré  davaritage  l'attention  du  monde  savant. 
Les  hypothés(îs,  il  y  a  intérêt  scientifique  à  les  défendre,  et  plus  encore 
à  les  combattre.  Leur  rôle  est  souvent  bienfaisant,  parfois  néfaste.  Elles 
peuvent  montrer  la  bonne  voie;  elles  peuvent  aussi  en  détourner.  OiKuil 
aux  faits  positifs  résultant  d'expériences  bien  faites,  nos  discussions 
n'ont  point  prise  sur  eux;  ils  sont,  par  définition,  inébranlables.  Leur 
nombre  s'accroît  sans  cesse  et  devient  im[)Osant.  Ne  les  devançons  pas 
trop.  Sîichons  les  attendre  et  laissons-les  s'amonceler.  De  leur  accunui- 
lalion  sortira  forcément  quelque  jour,  tout  naturellement  et  sans  qu'il 
soit  nécessaire  de  recourir  davantage  à  des  conceptions  artificielles  et 
trop  audacieuses,  la  véritable  interprétation  générale,  claire  et  désor- 
mais incontestée,  fort  différente  peut-êlre  des  cr»'*ations  fragiles  et  pré- 
maturées de  nos  impatientes  imaginations,  et  qui  ralliera,  dans  un 
arcord  «léfinitif,  l'unanime  adhésion. 


P.W.  — I04:3î. 
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PREMIÈRE  SECTION. 

BACTÉRIOLOGIE  :  MIGROBIOLOOIE  ET  PARASITOLOGIE  APPLIQUÉES 
A  L'HYGIÈNE.  ZOONOSES. 


Pnmiàre  question.  —   Mode    d'action  et  origine    des    substances    actives 
des  sérums  préventifs  et  des  sérums  antitoœiques. 

Rapport  présenté  par  M.   le  D*"  DENYS. 
Professeur  à  TUniversité  de  Louvain. 


Sous  nous  proposons  dans  ces  quelques  pages  d'insister  sur  quelques 
points  de  l'immunité,  considérés  spécialement  au  point  de  vue  de 
raclion  des  leucocytes  et  qui  ne  nous  semblent  pas  avoir  fixé  suftîsam- 
menl  l'attention. 

Quand  M.  Metschnikoff  eut  commencé  sa  campagne  pour  démontrer  le 
rôle  joué  par  les  leucocytes  dans  la  destruction  des  microbes  par  englo- 
l>ement  et  digestion  intracellulaire,  on  lui  objecta  de  divers  côtés  que 
les  microbes  phagocytés  pourraient  bien  avoir  été  tués  auparavant  par 
les  substances  microbicides  du  sérum,  de  sorte  que  les  leucocytes  n'in- 
l^niendraient  pas  activement  pour  tuer  les  microbes,  mais  se  borne- 
raient à  recueillir  leurs  cadavres  et  à  les  détruire. 

M.  Metchnikoff,  en  se  servant  de  microbes  animés  de  mouvements, 
put  démontrer  que  ceux-ci  étaient  englobés  pendant  qu'ils  s'agitaient, 
ils  étaient  donc  bel  et  bien  vivants;  mais  ces  expériences  sont  extrémo- 
inent  délicates,  d'un  contrôle  difficile  et,  en  somme,  ne  sont  applicables 
qu'au  nombre  restreint  de  mi(;ro-organismes  animés  de  mouvements. 

Avec  un  de  nos  élèves,  M.  Havet,  nous  pûmes  fournir  une  preuve  très 
simple  en  même  temps  qu'absolument  rigoureuse  que  les  leucocytes 
ao-aparent  les  microbes  vivants  (*).  Pour  cela,  nous  avons  mis  à  profit 
la  ciinstatation  que  nous  venions  de  faire  (jue  le  sérum  de  chien  ne  pos- 

'■  J.  Denys  ot  Havez,  »*  Sur  la  part  des  leucocytes  dans  le  pouvoir  bactéricide  du 
ciùen  ^.  {U  Cclhde,  1893.) 


sfiikil  pus  dp  pouvoir  biidêrieide  vis-à-vis  de  la  plupart  dt^s  iiiiernlH\s. 
Des  l'^Nhat^ines,  d^n  streptocoques  pyogènes,  des  s^taph}ioeof|ues  pyo- 
g^fit!!i,  etc>,  ensenienrés  dans  ce  si»rum  y  pullulent  i  ni  média  te  ment  ^^aus 
passer  par  un  stade  de  diminution  ou  de  destruction*  Il  en  est  de  mêm*^ 
si  on  les  (ais^emcnee  dans  le  sang  de  chien  defibrîné  et  \illrv  à  3T*  à  îniveis 
du  papier  buvard,  qui  retient  tous  les  leucoi'^'tes  à  noyau  polymorphe. 
Miih  M  penduiU  que  les  mii-roljes  sont  en  voie  de  mullipIicaUûn  on  inlnv 
<luit  ilsms  le  sérmii  ou  dans  le  sang  filtre  des  leucocytes  h  noyau  poly- 
inorphe  de  chien,  la  phagocytose  s'établit  et  on  obtient  un  arrêt  de  là 
pulhihition  proportionnel  au  nombre  de  leucocytes  ajoutés.  LV\amen 
microsropiqiie  [^ennet  de  retrouver  facilement  les  mît  robes  dans  lf_*s 
leu«*(H  ytes  et  d'assister  aux  dittmnts  stades  de  la  digestion,  surtout  avec 
des  microbes  facilement  digênibles,  telles  que  les  e^olibacilles*  Le  seruni 
flu  c|ii<*ji  étant  kiî-mcme  inoftensii  pour  les  organismes  cmsemencés^ 
leur  tlestruetion  est  dans  sa  totalité  Tunivre  des  kHn*ocytes> 

Dans  un  travail  postérieur.  M-  Havet  [^)  put  ctiblir  que  le  pouvoir 
dr'stnîCtiFd*un  sang  d'un  nit*me  chien  se  trome  en  rapport  étroit  avec  sa 
richesse  en  leucocytes  a  noyau  polymorphe,  et  que  ce  pouvoir  augmente 
dans  rhyperIcucrR-ytosc  et  diminne  dans  rhypoleucocj-tosc. 

A  cAtA  de  la  pn>priétd  chîmiotaxique  positive  des  leucocytes»  propriété 
admise  par  tout  le  monde,  il  est  souvent  question  d*une  propriété  c<in- 
train\  la  chîmiolaxîe  négative,  en  vertu  de  laquelle  les  leucocytes 
seraient  repcmssés  par  certains  microljes. 

A  notre  avis,  rien  nu  prouve  lexislence  de  cette  actioïi  uhimioUixiqtie 
négative,  si  Ton  onli^ntl  par  là  une  fon^e  qui  aurait  pour  elfel  d'éloigner 
les  leucocytes  cl  tlont  les  microbes  se  serviraient  comme  d'un  moyen  de 
défï^nse-  îl  est  incontcsitablc  que  lorsqu'un  orgauiî^nie  supérieur  sur* 
couibc  II  une  infcclicMi  micmbienne.  mi  note  souvent  Fabscnce  ou  b 
rureté  de  la  diapédése  et  de  la  i*onccntration  leucoiytairc,  mais  pour 
e^pliquri*  ce  phemuncnc,  îl  nous  paraît  inutile  de  reennnaîlrc  an  niicnihe 
une  pLUS.su nce  spéciale  en  vertu  de  laquelle  îl  écarlrratt  les  h^uccïcyles  cl 
les  mettrait  en  fuite.  I/insuirisance  de  la  diapédése  s'explique  bien  plus 
simph-ment  et  plus  logiquement  pur  raction  de  poisons  niierobicns,  non 
répulsifs,  mais  uniquement  paralysants  qui,  par  diffusion,  vont  attcindrr 
les  leuc4)cytcs  jusque  ilaiis  les  vaii^seaux  et  arrctunl  par  conséquent  la 
dJapcdAse*  Un  bel  exemple  rlc  cette  action  paralysante  nous  est  fourni 
par  rinji^ctîou  de  stapliylomques   pyog^nes  dans  la  plèvre  du   lapiiUi 


t*)  HaV»î  -  Sur  Im  rdatioiif  entre  lu  pouvoir  bactéricide  du  mng  dacliien  et  sp 
rt<^hc*«e en leuc*x7to^  •».  (La  Cellule,  WM,) 
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Ouaiiil  ïh  na  sont  pas  vîruleiils,  ils  prodiiïseîit  u!i  afflux  œnsid Arable  de 
pucat-^ies:  qiuiiicl  ils  sont  devenus  très  virulents,  riirrivèi^  des  kmcocyk^s 
ans  rt-pancUemeiit  fait  presque  œmplètejiient  défaut.  Or,  Ton  sait  (^) 
Eie  ce  microbe  scn^èle  un  poison  s|>éeial,  la  leucoeidine,  qui  est  un 
ne  très  violent  pour    les    globules   blancs.   Sans  aucun   doute, 
pnce  de  diapéd*>5ve  notable,  dans  le  eas  dMnjecUon  de  stapliyloctiques 
Tîni lents,  n'est  pus  due  à  une  subslanee  qui  détermine  les  leuem^.ytes  à 
i%^l<*ifnier  d'un*^  façon  active,  mais  à  la  leucrK-idîne,  niniple  poison  pam- 
yy^nU  qui  ditf usant  hors  de  I  epancliement  jusque  dans  les  capillaires 
h  plèiTc,  paralyse  et  tue  les  leucocytes. 

Un  voit  du  reste  des  microbes  très  virulents  attirer  les  leuctxytes  en 

Qd  ïiMOïbre,  C'est  le  cas  entre  autres  pour  le  streptocoque  pyogène 

très  virulent  pour  le  lapin  par  des  passages  nombreux.  Injecté 

iHB  la  peau  ou  dans  le  péritoine  de  e^is  animaux,  il  produit  malgré  sa 

imiWcr  une  diapédése  très  active,  mais  qui  n'est  pas  suivie  de  phago- 

fjloH^et  qui  n'empêche  pas  Tanimal  de  succomber  rapidt^meut. 

Ttim  plus,  on  peut  cojistalcr  direetement  par  Texamen  microscopique 

le&  microbes  virulents  n'i'X<'ercent  pas  d'action  répulsive  sur  les  len- 

Lexpérienee  réussit  très  bien  avec  les  strcpt<jcoqiies  très  viru- 

\m\$,  non  phagocytés,  l't  une  suspension  de  leucocytes  de  lapin  ou  de 

«ietiJ  dans  du  sérum  îles  mêmes  animaux.  Si  on  fait  un   mélauge 

4  dtainettes  dv  streptocoques,  de  sérum  et  de  leucocytes,  et  tiu'un 

r#umtne  h  la  température  de  37<»  à  un  grossissement  surtisant,  on 

smitale  très  faeilemenl  que  la  présence  d'une  chaînette  ne  met  pas  les 

J^^nrfîcj'ti^s  en  fuîte,  ceux-ci  se  meuvent  et  se  déplacent  sans  montrer 

pi>«rlcs  ehaineltes  ni  appéUL  nî  répugnance  spéciales,  et  il  ne  faut  pas 

robser\'ation  pendant  longtemps  pour  voir  des  leuc^oeytes 

>r  ¥**rs  des  chaînettes,  les  atteindre,  les  bousculer  et  passer  de 

■ecût^r.  En  un  mot,  on  reconnaît  rapitlement  qu'entre  les  leucocytes 

Ifs  streptocoques  virulents,  il  n'existe  aucun  indice  de  répuJsiou  ou 

lîotaihie  négative.  La  même  expérieniïe  réussit  inissi  bien  a^ec  des 

ucoquas  (-J, 

r  A  tiuire  aus,  on  na  pas  eu  général  distingué  avec  suiiisamment  de 
^bntelé  deu\  phénomènes  de  nature  ditî*érente,  quoique  très  fréquem- 
^rmem  a¥i5f>riés  :  la  diapédése  des  leucoi^ytes  et  la  phagocytose*  Le  plus 
Hg^Tïit  ri*s  deux  phénomènes  ont  été  confonthis  en  un  seul  et  considérés 

^ri*i  Vjui  nm  VeldBp  La  cdlule,  1893, 

^"     t'iMntliBS,  -  Ucb*"r  die  Natur  dcr  bnmunit&t  gogeti  deii  Piieumococcus  and  ûber 
^DinTotltiogdes  Autipaeumococpusscrum.  **  {ZeiUt:hf\  f.  Hyg.^  1897,) 
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comme  ilèLerminés  par  une*  seiilf  et  mi-inc  émise  :  ta  ehîmiokixîo  [Ktsilivr* 
Celle^ei  commainle  la  cUa[H*<h''se  et  lu  concentrai  ion  loucxTcytaires,  mais 
son  action  s'arrtHe  là  ;  pour  que  le  leucocyte  éniigrû  s'empare  du  microbe, 
il  faut  rinterveiilion  tVmi  atUn*  facteur. 

Dans  le  but  trêjuriticr  la  raison  de  Tabandon  ou  de  renniobemenl  du 
microbe  par  le  globule  blîim.%  un  de  nos  élèves,  M.  Marchand  (*),  sVst 
livré  à  des  recherches  sur  lus  slreptocofjues.  Il  a  rendu  tn>s  virulent* 
pour  le  lapin  plusieurs  strcptoi-nqucs  qui  venant  de  riionime  n'exerçait 
vis-à  vis  de  cet  animal  qu*une  action  pathogène  négligeable.  A  rclat  non 
virulent,  les  streplocoqui^s  élaicnl  avidement  phagocytés  par  les  leuco- 
cytes; a  Fêtât  virulent  au  contraire,  ils  étaient  refusés.  M.  Mareliami 
trausporUi  Ics^  streptocoques  non  virulents  dans  les  sécrétions  des 
streptocoques  virulents,  et  vice  vefm  sans  voir  le  résultat  se  modi- 
fier* L*englobement  ne  dépt^iidail  donc  pas  de  produits  solubles  spé- 
dauK  à  Tune  ou  Tautre  variété,  maïs  du  microbe  lui-même*  Eu  tin,  in 
rébullitiou,  ni  le  traitenienl  pur  Talcool*  laciiie  plieuiquc,  Tacide  ehlo- 
rhydrique,  et*i.,  ne  pamurent  à  modifier  les  rapports  des  streptocoques 
avoc  les  h*ucocytes  :  c'était  toujours  la  vai'iété  non  virulente  qui  con- 
tinuait à  subir  lu  phagoeycose  ei  la  variété  viruîcnle  qui  y  échappait,  ut 
cela  qnelqu'eût  èié  le  traitemi^nl  subi  par  le  mtcrabe*  Ces  expérieiii*es 
nous  paraissent  indiquer,  que  la  condition  qui  régie  la  phagocytose  ne 
siège  pas  dans  des  produits  solubles,  jouissant  de  propriétés^  chîniio- 
taxiques  négatives,  mais  iju  elle  fait  partie  intégrante  du  corps  niicrobien 
et  quVlle  s'incarne  avec  lui.  Elle  est  due  probaldenieni  à  un  étal  phy- 
sique partt(*ulier  du  microbe,  iraprés  M.  Rordt^t,  la  C4iuse  de  la  uon-pha- 
gocytose  résiderait  dans  rexistcuce  autour  du  microbe  d'une  membrane 
spéciale. 

Chez  ranimai  vacciné»  la  fiante  capacité  pliagocytaire  dcpend-t-elle 
d'une  moditic4ttion  survenue  dans  les  leucocytes  ou  irune  modification 
sur\  enue  dans  le  sérum  * 

Avec  un  de  nos  élèves,  M.  Leclef  (^),  nous  avons  entrepris  de  résoudre 
la  question  en  étudia tit  la  façon  dont  se  comportait  le  streptocoque  viru- 
lent viWi-vis  du  lapin  n**uf  et  ilu  lapin  vacciné.  Tantlis  que  chez  le  pre- 
mier les  microbes  sont  délaissés  par  les  leucocytes  qui  viennent  occupi*r 
en  grand  nondîre  la  région  inf<>ctée;  che/,  le  second,  ils  sont  rapidement 
et  complètement  phagc»cyt<*s  Si  chez  les  deux  sfjrtes  d'animaux,  on  pro- 

m  MxKCitksn,  *  E^*&ï  aar  k  phagocytose:  ào&  strcptoroquoi^  aUénué«Gt  virulents  •»* 

(*1  Dknys  et  LiSCLKF,  •  Sur  le  nièi'aai^mtj  de  rimminiUé  elicî  lo  lainii  vacciné 
contre  le  strept<>cfjcjuc  pyogônc  *.  {La  CeUuie^  1805*) 
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durl  un  exsudât  pleural  riclie  en  Icueoeytes,  et  qu^on  lui  ajoute  in  vitro 
é^  stréptiK'oiiues  virulents,  1rs  résultats  sont  les  mêmes  que  dans  les 
tor|)iHfïr'saniu»àux.  l/exsudut  proveiiant  tles  iinimaux  neufs  ne  montre 
pas  (le  phagucylose  et  les  streploeoques  y  pullulent  rapidemenl»  tandis 
<jûe  Texsudat  des  animaux  vucrinc^s  est  îe  siège  dîme  phagorylosse 
â^'im  l'I  (l'un  urnH  un  tout  au  nioius  ifun  retard  runsiderahle  de  la 
pullulalion  microbienne,  CeutrittL^'eons  à  présent  deux  exsudats. 
Ton  prm'enant  d*un  hipin  neuf  et  Faulre  d'un  lapin  vaeeiné,  inlro- 
ilukms  l*'s  leueoeyli*s  du  lupin  neuf  dans  Tcxsudiit  du  lapin  vaeeiné 
rtriftf  versa  et  ajoutons  aux  deux  des  slri^ploroques.  Nous  verrrons  la 
l»tiigaeytose  être  nulle  dans  le  milieu  c^miposé  de  sémm  de  lapin  neuf 
^giohules  de  lapin  variai  ne  ;  au  ei^ïitraîre,  ];i  phagiH^ylose  i*st  trèsaetive 
à^l^le^ulieu  eomp*>sé  de  sérum  de  lapin  vueriné  -^  globules  de  lapin 
Wàt  De  plus,  si  Ton  eompare  attentivement  la  phagoeytose  dans  les 
n*nti*-s  portions,  on  constate  quelle  est  aussi  ailive  dans  le  milieu 
tin  de  lapin  vaceiné  -j-  glt>bules  de  la(>in  neuf  (|ue  dans  le  milieu 
*^'i\iiïi  lia  laj»in  vaecinè  -}-  globules  de  lapin  vaeciné,  de  stvrte  que  le 
i^m  ibil  être  considéré  eonime  le  dépositaire  de  toute  la  puissanee 
n'jtairc.  Clies^  lanimal  vaeeijié,  les  leacoeyles  ne  possèdent  aueuiie 
Blation  (l(*  leur  pouvoir  de  phagncyter,  il  tiennent  totalement  ee  pou- 
♦nir  Ju  «érum  dans  lequel  ils  sont  plongés.  Retirés  de  Tanimal  vaceîjié 
etplijngés  dans  un  milieu  neuf,  ils  ne  développent  aueune  aptitude  spé- 
.  I{éri*mnn^nl,  JL  Hodhain  (V)  a  montré  que  le  eorps  dont  la  présence 
nnine  la  phagoeytose  des  slreploeoijues  appartient  au  groupe  des 
iH^ltibuTines. 

Plo,^ieurs  de  nos  élèves  ont  dans  hi  suitf*  établi  que  l'aetivilé  phagoey- 
Hiiiîdps  animaux  vaeeinés  eontre  le  pueuino^^oque  (*),  le  colibacille  et 
te  bacille  de  ta  diphtérie  p)  dépend  égalemeot  d'un  état  spéx^îal  des 
kmiieurs  (sénim)  et  nullement  d'une  niod i fi e-ation  des  leucocytes,  de 
I  iwrlcfjue  Ton  peut  aduïettre  comme  loi  assez,  générale,  si  pas  univer- 
ifll<%  que  la  puissance  phagocylaire  des  animaux  vaeeinés  ne  dépend 
[pstruji  étal  nouveau  de  leucocytes,  mais  de  la  présence  dans  le  sérum 
ïulp^t*înce  nouvelle^  qui  s'est  développée  sous  rinflucnc^  de 
nuaisation. 

b$ubstam*e  qui  provoque  la  phagoeylosc  est  une  substance  spéci- 
e'esî-à-dire  qu'elle  ne  détermine  que  Tenglobement  du  microbe 
f«6«nî  à  rimmunisation  et  pas  ceux  d'autres  espèces. 

t^)  J,Rtma4tïCp  -  Bcitragïur  Kcatenisa  der  wiik^amen  subâtanzen  des  luiistrep- 
I  mpcceiamims  ^,  {Beitr.  4.  chcm.  Fh^ê.,  1Ô03.) 

ft  Ei^:nc£)e<ts  ai"*a  piiblltrf  s. 
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Qu'il  nous  soil  permis  do  rappeler  ici  des  expériences  (^)  qui  nous 
pîu^iiisseiil  pailieulièremeul  démonstratives.  Dans  Toreille  de  lîipios 
Dous  inoculions  un  méhin^e  de  pneumocoques  et  de  streptocoques  viiii- 
lents*  A  ou%  ^euh^  les  pneiniioeoi|ues  tuaient  par  généralisai  ion  dans  le 
sang,  sans  l'ttels  lueaux  à  Tendroit  de  l'injtMjtioii  ;  les  siri'plaeoquiîS 
produisuient  um^  inft^ction  locale  (érésypèle  de  Toreille  et  de  la  lête}, 
ituis  génénilîsatjon.  Oi%  chez  les  lapins  inoculés  avec  le  niélrnige  de 
microbes,  nous  pouvions  à  volonU^  les  l^ire  mourir  de  pneuniocoeie  ou 
de  streiitococcie.  Pour  lus  faire  smxximber  au  pneumocoque ^  il  su IH sait 
iriojeeter  du  streptosérum,  et  pour  les  faire  mourir  de  streptococeîe,  il 
fallait  injecter  du  sérum  aiitipneumococcique.  Chez  les  lapins  nijci-lëa 
avec  le  mélange,  il  se  pniduisail  à  Tendroit  de  l'inn(*uïatioa,  une  d lapé- 
éèsê  asses^  abondante^  mais  aans  phîigocytose  quand  les  animaux  ne 
n»cevaîeïït  aucun  sérum;  ils  sucrombaient  a  une  double  înlertioii, 
érésypèle  de  la  tête,  et  septicémie  pneumococcr(|ue;  mais  quand  le 
streptosérum  intervenait,  sa  subslauce  spécilique  mettait  les  leurocytes 
à  même  de  phagocyter  les  streptoco*jues;  si  c*élaît  le  sérum  aiitipneumo- 
eoceique,  tes  pneumocoques  éUiient  dévorés.  U  se  faisait  ainsi  une  sélec- 
tion rigoureuse  duns  le  foyer  où  se  trouvaient  intimement  mêlés  les  uns 
Bixx  autres  et  les  streptocoques  et  les  pneumocoques. 

Mais  s1l  e\J5^te  dans  le  sérum  des  animaux  vaccinés  une  substance  Hpé- 
eiale  qui  est  pour  la  phagocypto.se  l'oct^asion  d'entrer  en  jeu,  sur  *|uoi 
cette  substance  agit-ellef  Est-ce  sur  le  leucocyte  ou  bien  sur  le 
microbe? 

Lors  de  nos  premières  applications  de  sérum  anUstreptocoeeique  h  la 
guérison  des  infections  Immaiiies,  nous  avions  été  frappés  par  ce  fait  que 
œrtaines  infections  purement  stre[)tocoeciques  s'étaient  montrées  abso- 
lument réfractJiires  au  traitement,  alors  ciue  rcnsemble  des  ft»ndilions 
paraissait  des  plus  favorables,  Il  y  avait  lieu  de  se  demander  si  tous  les 
streptocoques  obéissaient  au  sérum  (iblenu  par  une  souche  unique.  C'est 
la  question  que  nous  fîmes  examiner  par  notre  assistant  d  alors.  M,  Van 
de  Velde  (*i.  Le  résultat  de  ses  recherches  fut  qu*il  existe?  des  races  ÛB 
»lreptot:oques  paraissant  identiques  au  point  de  vue  morplto logique  el 
pathogène,  et  qui  néanjnoins  ne  sont  pas  îniluencés  par  un  niénïc 

(*)  Denys  et  Men?ïsS,  *  Le  tort  des  kpitis  infectés  simultânômeut  par  le  strepto- 
coque et  le  prieumocm^ue,  et  traités  soit  par  le  ^rura  atitistreptoccique,  soit  par  Ï€r 
jérum  aniipncumwoccique,  soit  par  les  deux  U  la  fois  «.  {BuU^  Â€£td.  de  méd.  de 
Bd^tqim,  ld9H.) 

(«j  Van  dm  \'«u>k,  ►*  De  la  uécessîté  d'un  scrum  antistreptococciquo  poljvâlaui 
pour  c^niballre  les  streptococcies  ciiei  tes  lapins  •*  (AfxktnsM  de  méd&ïim  etepér.. 
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ii.Ce5t  iiinsi  (jU*Uïi  sV'runi,  produit  par  im  strcptntYjqut*  A,  est  actif 
i-ris  de  A  t't  suiis  actiou  sur  un  sU"eploeo(|u<.^  B,  tiimlis  que  le  sérum 
prmluitpir  E  diHermine  la  phagocytose  de  B,  mais  pas  celle  de  A.  Un 
*'hmiil  irjjecl*!*  par  A  el  ii  h  la  fuis*  [irodait  un  sérum  actif  vis-à-vis  de 
m  deux  microbes.  iSéimu  anlistreplococcique  puJyvaltait.)  Ur,  chose 
furieiisiej  le  seruui  élabore  sous  rinlhirnce  de  A  agglutine  A,  mais 
nm  B,  au  contraire  le  sérum  B  agglutine  B.  iiitiis  pas  A.  Quant  au  gérant 
iS,  il  îi^i^lnUiie  à  la  fois  A  cl  B,  De  ïà,  a  formuler  Thypollièse  que  la 
iOkilaïKT  qui  provoque  la  pîiagocyLosc,  agit  sur  le  microbe»  et  le  pre- 
pirp*  par  l'agglutina tijon  peut  être,  à  subir  Faction  du  leucocyte^  il 
iVaifuun  pas.  Depuis  les  recherches  de  M,  Van  de  Vehle,  nous  avouî* 
mm  i  isoler  plusieurs  fois  l^ageut  pathogèue  de  strepttï<roçciL*s  qui 
aKacDi  rî'sisté  au  sêrum^  quoique  ceUit-ci  eût  été  administré  à  lemps  et 
•  D  quantité  suUisante*  Injectés  au  lapin,  ces  streptocoques  pmduisaient  la 
murt,  nuiïgré  de  liaiitL^s  doses  de  sérum,  Ds  présentaient  tous  ce  earac- 
tïTP  ctmunun  qu'ils  u*éhiient  pas  agglutinés  par  le  s<™m  employé 
iomme  moyen  eunilif-  H  semble  donc  exister  entre  Tabsence  d^aggJuti- 
nûùi\  i*t  Tabsence  de  phagocytose,  une  relation  étroite  qui  ne  fait  que 
**iiifimicrrby[iothéi^e  émise  plus  haut. 

I*aur  trancher  la  question  d'une  façon  définitive»  nous  avons  mis  h 
pùfît  le  fait  que  les  substances  agglutinanti^s  se  combinent  aux  luterobes^ 
W  5*     ■       i|ues  virulents  furent  précipités  de  leur  bouillon  par  du 
i«i*ji.         ;  .ptococci que,  centrifugés  et  laves  plusieurs  fois  de  suite  avec 
éiVmB  salée  physiologique.  Pendant  toutes  ses  opérations,  ils  coiiser- 
♦riillfiirîigg!utinabililé»aial|,Mv  fjue  le  sérum  agglutinant  eut  été  éloigné. 
Or,  cf*mierobeîi  montrent  une  virulence  considérablement  affaiblie. 
Voici  une  de  ces  expériences, 
«ntimétreii  cubes  de  bouillon  de  stn^ptocoques  sont  précipités  par 
tliin*Hre  cube  de  sérum    anlislreptococ^ir|ue.   l*ar  l'action  centri- 
fafe,  les  nncrobes  srnit  fortement  lassés  au  fond  du  tube;  on  laisse  écou- 
ler et  égititUer  toute  la  partie  liquide,  et  ou  lave  deux  foiB  de  suite  a\<*c 
>l  cfuliinf iivs  cubes  d'eau  salée  pbysititogique.  A  chaque  lavage,  le 
Mbe  est  tortement  .secoué  afin  de  désunir  les  streptocoques,  et  soumis 
wiitiïà  la  forci'  centrifuge,  pour  permet  ti*e  une  séparation  aussi  com- 
Fiïte  que  pf>s8Î1il6.  Après  le  second  lavage,  les  microbes  sont  remis 
^<n  suspc^rision  dons  du  b*^ulllon  et  rnjectés  à  la  dose  de  OJIOI,  i)M  et 
d  fi^riliuîétre  eubc*  dans  Toreille  de  trois  lapins,  avt*ï^  le  résultat  *(ue 
*leux  premiers  restent  en  vie.  Trois  lapins,  injectés  avec  la  même 
^quamité  de  slr<'ploc<^ques  non  agglutinés,  succombent  vn  vingt-quatre 
hvixttr^.  Cetle  expérience  ne  doit-elle  pas  sUnterpréter  dans  ce  sens  que 
*^  (uirrabtïft  qui  ont  été  touchés  par  le  sérum,  ont  été  transfortucs  en 
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iiûcrolies  (>hu^r()fylaliles  et  [Kir  r-onsr'queiit  i|ue  la  subsUïni'c  (jiii  provoqui* 
la  phagocvto^u  a^it,  non  sur  lu  leucocyte,  niuis  sur  le  iiiicn»bt*?  U  est 
VI  aï  que  le  lapin  qui  n  reçu  la  dose  0-1  centimètre  cube  a  succcmibi'% 
iiiîiis  Jiôus  fierons  remarquer  que  c^4te  ilose  représente  au  moins  mille 
fois  1(1  dose  mortelle  et  que  nos  lavages  suecessifts  peuvent  avoir  détache 
une  partie  de  la  substance  a*"th^L\ 

Pour  que  cette  substance  développe  son  action,  elle  doit  présenter  une 
concentration  convenable,  coiinnc  on  peut  très  bien  Tétudler  dans  des 
^expériences  in  vitro*  Ues  doses  minimes  de  sérum  sont  sans  ettct  ;  arec 
des  doses  plus  fortes,  la  phagocytose  commence  à  apparaître  et  atteint 
hientiU  sa  plénitude.  f)n  trouve  alors  que  30  à  10  p,  c  des  leucocytes 
renferment  des  streptocoques;  beaucoup  en  sont  réelleuïent  bourrés. 
L'activité  de  la  pliagoc>lose  se  révèle  ainsi  comme  dépendante  de  la 
rjuantité  de  substance  active  en  présence. 

(Jette  cunslatation  a  fonné  le  point  de  départ  d'une  série  d'expériences 
ayant  pour  but  de  rechercher  s*il  serait  possible  de  renforcer  raetîoii 
tles  sérunis  en  les  injectant  d*une  façon  plus  judicieuse,  par  exempb% 
en  les  confiant  non  pas  au  sang  où  ils  se  diluent  considérablenicnt,  mais 
i^n  les  faisant  paiTi-uîr  aussi  directement  que  possible  au  foyer  d'infw!- 
tîini,  soît  en  les  injectant  directement  dans  ce  foyer,  soit  en  utilisant  les 
vaisseaux  lymphatiques  pour  Ty  faire  parvenir  à  Tétat  concentré.  Nous 
avons  pu  démontrer  ainsi  {*)  que  Ton  réussit  à  guérir  des  infections 
streptncoccîques  très  graves»  qui  se  seraient  lerminées  par  la  mort  sî  le 
sérum  avait  été  injecté  dans  le  sang  ou  dans  le  tissu  cellulaire  à  un 
endroit  sans  connexion  de  circulation  lymphatique  avec  la  région 
malade.  Cesl  ainsi  qu'en  injeclani  directement  le  sérum  dans  le  péri- 
toine de  chiens  ou  de  lapins  en  jdeine  évolution  de  péritonite  streptc»- 
coccique,  on  peut  enrayer  riufeetton  et  sauver  les  animaux,  altn-s  qu'une 
dose  de  sérum  beaucoup  plus  forte  injectée  sous  la  peau  eut  été  sans 
effet,  lïans  ces  expériences,  rien  n*est  plus  intéressant  que  de  ponction- 
nei*  le  péritoine  avant  l'injection  de  sérum  et  une  (juinzatne  de  mi  mil  es 
après*  Tandis  que  le  liquide  retiré  en  premier  lieu  montre  les  leuco- 
cytes vides  de  streptocoques  et  ceux-ci  se  trouvant  en  grande  quantité  à 
rélat  libre,  c^lui  retiré  en  second  lieu  indique  que  la  pha^focytose  a  fonc- 
titmné  avec  une  Ici  le  énergie  qu'on  ne  trouve  plus  guère  de  microbes 
libres* 

La   supt*riorité  d'une  distribution  rationnelle  de  sérum  se  laisse 


(*)  J,  DK?fts  et  l^.  Mab<  HANP,  «  Du  mêcanisnie  de  riromunîté  conl6rée  au  lapin 
par  rinjection  de  sérum  iUïttstitsptoccK^cique  de  cheval  et,  d'un  nouveau  mode  d'ap- 
jjU cation  du  séruin.  •  (Suiktin  de  l Académie  royale  dé  Bel^iqu^^  1H96,) 


l'KFIkllKHB  QUESTION. 


nûnïrtr  it*uuliT  lac*ni  nnrore*  Si  on  inocule  tU*s  slreplocotjues  vîrii- 
nbtbiis  JVjreiile  du  la|>in,  on  voit  im  bout  de  (fuelqui's  litauT^  mie 
plaij  ui*  nm*i*  a  p  pa  ra  î  Ire  au   ni  \  va  n  de  T  i  nj  ect  i  o  n  ;  e  n  m  ém  e  le  m  ps  I  a 


it 


rinHii 


latr 


u 


leîiïfM'njtuiT  »levî*'nl  fébrile,  8i  Ton  n*inlervi 
sVtcpd  a  toute  l%>reille  et  h  la  tête,  et  ranimai  suceoaihe,  nmis  si,  aprt-s 
riipf>3rilion  tle  lu  platjue  inîtinle,  alors  que  la  fièvre  est  dè\ii  élevée,  on 
iuji\l4î aulom-  trelle  un  eentîmètre  <*ube  de  sérum,  son  extension  s'arrête» 
e\k  s'a!fais<.'  et  ranimai  est  stauvé.  On  n'ohtientlraiî  psis  le  inènie  eftet 
a!\'4H'il)ri*iilimtHrcs  eahes  Injet-iés  sous  la  peau  du  dos. 
Enlïii»  i*liez  rhomme  nous  avons  pu  nous  eonvainere  de  nombreuses 

qin>  les  éresipt'jfs  cl  les  lyuiphaiïgites  streptoeoniques  sont  ffjupês 

desdo^es  ile  Hénun  rehiLivement  petites,  si  relui-ei  au  ilun  d*élre 
iojcdr  loin  du  foyer  de  rinfeelion»  est  distribué  autour  du  foyer  de  façon 
1  harriT  la  voie  â  une  extension  nouvelle  ou  est  inoculé  de  favon  à  le 
feire  vrineulcr  par  les  lyni pliât iqucs  aux  ré|,'i(>iis  ou  aux  ^^nnglions 
niibdes, 

Ui'hoix  du  lieu  d*injection  n'est  pas  seulement  important  pour  le 
wHim  anlislre|iloi"oeeif[Ue,  mais  on  ptail  présumer  légilimement  qu'il 
l'eil  iml  aulunl  pt^ur  tous  les  sérums  qui  na^tUnU  la  phagorylose  en 
lïnuile, Celte  prévision  s'est  etïéetivcnient  réalisée  pour  le  sénuu  antipes- 
1^).  Ij|jt.H!té  dans  le  ft^yer  lui-nïéme  (péritoine,  tissu  eellulairo  du 

lye),  il  guérit  des  animaux  qui  auraient  ecrlainenu^iit  suceombé  si  le 
Si-ruHi  avait  été  iujuclé  loin  du  foytr,  nicnie  à  dose  beaucoup  supérieure, 
Le^«î'ruui^  (|ui  ont  pour  mission  d*aetionner  la  pljagoeytose,  ne  peu- 
Tviiî  nalurellement  sortir  U'urs  efrels  qu'avec*  la  coopéralicm  des  leueo- 
*5ics.(b%iT-ïlt*-i'i  peul  faire  dêfaul  suit  parro  que  les  loxines  mit^robienncs 
\m'  dilTusion  paralyser  les  {^lobules  blunes  dans  It-s  vaisseaux  qui 
Inmrsenl  ou  a\'uisinant  la  régitm  ïualade,  et  dans  ee  eas  elles  rendenl  la 
iln[>n]é:H'  inipossiblL',  soit  parée  rprcUes  vont  agir  au  loi[i,  sur  los  centres 
pfEHiyrteurs  des  leumu-ytesel  Uirissent  leur  (jrodueîion. 
Hansdes  rei^iert^lies  non  eui-ore  publiées»  M.  Hodbain  a  montré  daîis 
laboratuire  que  eetle  dernière  éventualité,  5  savoir  Tarrél  de  la 

ludion  leut^o*  yluire,esl  la  eause  tle  IHnsureés  du  sérum  anlistrepto- 
«xrmqxit*  à  eertain  stade  de  rinfeetîon.  Il  s*est  servi  d'un  streptocoque 
PitrL-memi*iil  virulent  pour  le  flieu*  Injerté  à  l'extrémité  d'une  [ïalle 
[K>rtérieurc,  ee  streptoro(jue  produit  ua  pble^nnoii  à  marche  très  rapide, 
ttimmlant  le  long  de  la  jambe,  de  la  cuisse  et  Mnalenicni  envahissant  les 
pamîfi  aklonunales.  La  mort  survient  généralement  en  moins  de  vingt- 
qualrt"  heures.  Aussi  longtemps  que  rinfeelion  n'a  envahi  qu'une  partie 


(*l  Dt^Tsec  TAftTAROi\^KT.  BttUefin  de  V Académie  rotf aie  de  lieJg^nt\  1900. 
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ûi*  l;i  cuisse,  k's  iujcilioDS  de  sk'^runi  peuvent  iîuntyiT  le  mal  et  sauver  les 
antiu;aix,inais  4|muiJ  elio  s'est ùtaniluL*  à  toute  la  ruiâse,  la  mort  est  iiiévi- 
lablL%  malgrè  des  doives  éiuirmtîs  de  sérum.  Chose  curieuse»  le  sang  des 
au i maux  qui  surtniiii lient  ânu^  i-es  condîtious,  peut  chez  d'autres  pir- 
veivir  mi  guérir  les  iul'eeti uns  moins  avancées.  La  laçou  doulse  comporte 
la  richesse  leucocylaîre  du  saug  explique  très  Meu  poun|Uûi  la  mort  sut^ 
vient  iataleuieul  k  une  ciU'laiae  phase,  malgré  rinjeetioii  de  forles  df»ses 
de  sérum.  Si  Ton  Tait  la  uumèrattun  des  glubuies  Lianes  duus  les  did'é- 
renies  phases  de  riufëction,  ou  note  d'abord  une  augmeulation  modérée, 
puis  on  constate  le  retour  au  ehilïre  priinilil"  et  enliu  une  diuiiuulion  de 
[vluseu  phis  îni'te,  nnaleuieui  on  u<'  trouve  jdus  rfue  le  quart  on  le  ciu- 
quiéuie  du  munbre  luitiaL  Ur^  par  tle  nonibreuiiies  expérienees, 
M.  Rodhain  à  pu  constater  cpie  la  pha^^e  dinuetivilé  du  sérum  corres- 
pond pré^^isémetd  a  la  phase  d»j  la  raréfîictiun  lencrH-ytaire,  c'est-à-dire  ïi 
la  phase  de  uon-i\>m"tiounemeut  dos  ceulres  producteurs  des  Icucoeyles^ 
lesquels  sout  les  col labora leurs  indispensables  du  sérum*  Ce  qui  prouve 
du  reste  que  les  leucoeytcs  diminuent  dans  le  sang  par  suite  d*uu  recru- 
tement iusuHisant*  cl  non  par  suite  d'une  dia|>édésc  plus  active,  c'est  que 
les  n^^ions  dont  T infection  eoiucide  avec  la  iortc  liypolcucocytose  s<mt 
très  pauvres  eu  élénieuts  émigrés. 

On  peut^  iT<ïyons-nous,  résumer  ces  uutiuus  sur  la  phagocytose  des 
microbes  dans  les  prof positions  suivantes  : 

1''  Chez,  les  animaux  vaccinés,  la  phagocytose  dépend,  dans  les  cas 
étudies  jusquïi  présent,  de  la  préseuî-e  dans  le  sang  d'une  substance  qui 
«e  précipite  avec  les  euglobulincs.  Les  leucocytes  ue  révèlent  pas  de 
propriétés  nouvelles  ; 

^"  Cette  substance  actionne  la  phagocytose  en  produisant  une  lîioditi- 
aition  physique  du  microbe; 

ÎJ*'  Cette  substance  est  spécilique; 

■i*"  Poar  agir  avec  énergie,  elle  doit  se  trouver  en  état  de  coucenlratitm 
convenable;  de  là  Tindication  de  la  faire  parvenir  au  foyer  d'infection 
aussi  peu  diluée  que  possible; 

:')"*  Celte  substrmee  étant  incapable  de  dclmirc  les  m icrobt^s  par  elle- 
même,  la  pLindysîe  des  leucocytes  ou  lurrét  tle  leur  producli<m  lui 
enlève  ses  moyens  d'action. 

Il  est  admis  actuellemunt  par  ttmt  le  monde  (iu*un  nuei'obe  peut  être 

tué  à  rintérieur  de  l'organisme  sans  (|u' il  soit  phagocyté,  par  lesalexincs 
^BucUner)  dissoutes  dans  le  sérum  et  rpii,  agissant  sur  lui,  soit  direetc- 
menl  soit  avec  le  concours  d  autres  substances,  (Bordel,  Ehrlich,  Mor- 
genroth.)  Cette  d*jclrine,  mise  d'abord  en  avant  par  Bnchner,  n'a  pas* 
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tà  Mm  cheiiîiii  siiiiî?  (iirtieulLéâ-  Eïle  fiu  conibatlue  surtout  pnr  M*  Met- 

di«ii*ijr,  i|Ui  L'Xfjliqiiait  la  niorl  des  microbes  introduits  dans  le  smuii 

|>arlcM*hNrigeiJii^nt  de  milîeti.  Nous  fûmes  ani**aés,  à  plusieurs  reprises» 

d  ►'^mikUrt'  Tupiiiiou  du  savant  rnuiv^is,  soit  dîretrleiiieut,  &nil  dans  les 

trjrjUJidt'  nos  élèves*  C'est  aiu^ï  que  M,  [Aiclef(^)  nioiiti-a  que  les  spores 

iJu  bacfilt'  du  foin  au  niomenl  de  leur  germination  sool  très  sensibles  à 

IVlion  microbicide  itu  sérum  non  ehaufle;  or,  dïuis  ce  e-as,  oti  ne  peut 

iimnjuerle  rliangeraent  dt'  milieu,  puistjue  le  bacille  qui  sort  de  la  spore 

n'a  pas  futiuu  d'autre  milieu.  Le  nit-me  autt^ur  (*)  établit  que  les  microbes 

\mm%,  pas  pathogènes  du  tout,   sont   extrêmement    seii&ibles   aux 

linrH,  routrairement  aux   microbes   pfitliogt'*nes,    Vn   nuire  de  nos^ 

»,  M*  Tbiltges  [•*)  esî^îiya  de  poursuivre  dans  les  l issus  uiemes  les 

uj(kiiiit!atiiius  d'un  microbe  de  grande  taille,  facile  à  étudier  et  injecté 

ik**  mudi lions  telles  que  la  pliagocytose  ne  [mouvait  être  rendue 

lapiiiii&âble  du  sort  du  microbe.  H  choisit  le  bacille  du  cli:irlion,  qu*il 

iq^'la  a  haute  dose  sous  la  peau  de  pigeons,  l^uis,  par  des  ponctions 

iftf>aii  puiut  d'iuoeuhilion,  il  put  assister  à  tuat/es  les  pbase^  de  la  dégé- 

oètteimœ  du  bacille  jusqu'y  sa  l'oide  eomplèle,  sans  qu'on  put  faire 

Mlençuir  la  pbagoeytose,  la  diapédèse  faisant  quasi  totalement  défaut, 

c  est  généralement  le  cas  cliez  les  oiseaux.  Le  sort  des  bacilles  du 

rboii  injectés  au  pigeon,  constituait  ainsi  une  |u\!uve  nette  de  la  pos- 

itéflune  destruction  extra-cellulaire  d*un  mienjlie  à  Tintérieur  de 

iTiffluûiiUie  même. 

.UluelJement,  rintervention  des  alexines  in  vivo  connue  moyen  de 

aailre  les  microbes  est  admise  par  lout  le  niunde, 

m*  un  travail  lîiit  sous  notre  inspiration,  le  Iv  Van  de  Velde  (*) 

le  premier  que  Taetion  bactéricide  du  sérum  s'accroît  considé- 

iient  li^  oii  s*accunmle  les  leucocytes  p^dymorphes.  Vu  exsudât 

pleaml  Je  lapin  riche  en  leuco<*ytes  et  centrifuj^^é  est  au  moins  dix  fois 

plo»  liaciéricide  que  le  sérum  du  sang  du  même  animal.  Plus  tiu-d   Halui, 

Sîtatliiiifroh  et  Bail  réussirent  ù  prouver  que  ces  leucocytes  en  se  détj'ui" 

mai  abandon miient  des  substances  bactéricides  en  quaiîlîté  abondante. 

lia'éttpas  douteux  rjue  la  t»ti  il  y  a  concentration  leuœcy taire,  il  y  a  en 

('1 J.  LxcLKK,  -  Ètyde sur  l'afition  sporiddedeshamçurs.  «  [La  Cetluh^  1894.) 

,'f  1  LjïcLKP*  *  Rapport  entre  le  pouvoir  pathogène  dcss  microbes  et  leur  rédi^ 
*Mwe*Q«éruin,  -  [Fbki.) 

?}  !9«  TftrtT^ES,  **  Du  rûk  des  humeurs  dans  la  défense  d^  oiâenu^t  contre  U 
htfiïïp  du  rhariMîa.  *  (ZetiychHft  fttr  Hyf/icfw,  1898.) 

1*)  Vi?(  ûK  Velde,  *  Eiudy  sur  le  mècatuame  de  la  virulence  du  iiaphylocoque 
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m<}mt^  toiups  roncentrnlînn  des  alexines,  Taiitol  rtUte  concentratinn  rst 
assiv.  forte  pour  détruire  les  microbes,  tantôt  elle  ne  fait  que  gêner  et 
ralentir  leur  developpenjenl. 

Xoiiî*  nous  permeltnds  de  relater  brièvement  deux  observations  qui 
nous  semble  mettre  liors  de  doute  cetu^  deniière  net  ion  i-hez  rhoinnie. 
Dans  les  deux  cas  il  s'agissait  de  pleurésies  strepkHoeeiques  aiguës, 
réeenles,  avec  exsudât  abondant  »  non  transparent,  mais  louche.  A  Texa- 
men  microscopique,  on  fiut  constater  que  les  l€u<*oeyt^^s,  assez  nom- 
breux, avaient  des  mouvements  amœbiJides  trr*s  actifs;  entre  les  leuci»* 
€ytes,  on  observait  par-ei  par-là  des  chaînettes  de  streptocoque,  mais 
rebitî veulent  çlairsennk*H.  Les  recherches  les  plus  minutienses  ne  purent 
faire  découvrir  lu  moindre  phagocytose.  Une  di/uine  de  centimètres 
*!nbes  de  ces  épanchements,  retiW^s  par  ponction,  furent  filtres  sur  papier 
buvard  à  la  température  de  3>,  On  obtint  ainsi  un  liquiiie  clair, 
dépourvu  de  leucocytes  et  de  streptocoques.  Une  partie  de  ce  lîquidr*  fut 
chauffé  à  ÛO*»  pour  détruire  les  alexines,  les  deux  portions,  chauffée  et 
non  chauffée,  furent  ensemeni'écs  avec  une  trace  de  ^* exsudât  comme  t«l 
et  placées  à  l'étuve.  Huit  heures  après,  la  portiim  chauffée  renferaïuit 
une  culture  de  slreptocriqucs,  tandis  que  le  développement  microbien 
était  quasi  nul  dans  la  portion  non  chauffée*  Dans  celle-ci  existaient  par 
conséquent  dès  substances  bactéricides  eu  quantité  notable,  que  la  cha- 
leur n'avait  pas  détruite.  Ce  qui  prouve  bien  que  ces  substances  n'agis- 
saient pas  seulement  in  rUn>,  niais  aussi  dans  la  plèvre  des  malades,  c'est 
le  résultat  d'u rue  nouvelle  ponction  faîte  après  rexpérience  dans  les  tubes. 
Ce  second  examen  micn>scopique  [u-ouva  (|ue  les  chaînettes  n  étaient  ni 
plus  nombreuses  ni  plus  longues,  elles étuiejd  restées  rares,  et  il  n*y  avait 
pus  plus  de  phagocytose  que  lors  du  premier  examen.  L*tibsence  de 
pullulalion  ne  pouvait  donc  s*expliqtu*r  i|ue  par  des  substances  dissoutes 
dans  le  plasma,  lesquelles  dans  ces  cas  exerçât ient  une  vraie  action  sus* 
pensive  sur  le  développement  des  strepUicoques,  sans  pourtant  arriver  a 
les  tuer.  Pour  fournir  sur  ces  observations  tous  leL>  renseignements  essen- 
tiels, il  est  utile  d*ajûutcr  que  tlans  Tintervalle  ties  deux  ponctions,  la 
masse  de  Texsudal  ne  s  était  pus  sensiblement  nioditiée,  de  sorte  qu  on 
ne  pouvait  expliquer  ta  constance  du  nombre  des  chaînettes  par  une  aug- 
jiientattmi  de  Texsudat,  augmentation  qui  aurait  masque  une  pullulalion 
rét^Ile, 

A  notre  avis,  c^tte  contrainte  éprouvé  par  les  micobes  dans  leur  déve- 
loppement par  suite  de  Taction  de  substcmces  bactéricides  insuftisam- 
meiil  inarlives  pour  les  tuer,  joue  un  rule  important  dans  la  défense  de 
l'organisme;  elle  facilite  et  ccnnpléte  la  t5fhe  tle  la  [diagocytoac* 

n  y  a  lieu  de  se  demander  si  le»  leuco4^ytcs  p*>lymorphes  sont  seub 
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(•aiiables  d'élaborer  des  alexines;  M.  Wauters  (*)  a,  en  effet,  prouvé  que 
loD  peut  extraire  des  substances  bactéricides  du  foie,  des  reins,  du 
pancréas,  des  capsules  surrénales,  des  testicules  et  surtout  du  tissus 
conjondif  et  des  poumons.  On  peut  émettre  la  supposition  que  ces  sub- 
stances jouent  également  un  rôle  dans  la  protei^lion  des  animaux  supé- 
rieurs et  de  l'homme. 

En  résumé,  pour  se  défendre  contre  les  microbes,  l'organisme  se  sert 
à  la  fois  et  des  leucocytes  à  noyau  polymorphes  et  des  alexines  dis- 
soutes dans  les  humeurs.  Des  substances  spécifiques  renforcent  chez  les 
animaux  vaccinés  l'action  de  ces  deux  facteurs. 

;';  G.  Wauters,  -  Sur  la  répartition  des  substances  bactéricides  •♦.  [Af-ch,  de 
ma.expér.,  1898.) 


p.  W.  -  10'.' 0. 
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PREMIERE  SECTION. 

BACTÉRIOLOGIE  :  MICROBIOLOGIE  ET  PARASITOLOGIE  APPLIQUÉES 
A  L'HYGIÈNE.  —  ZOONOSES. 


PreEmiAre    Questioil.  —  Mode    d^actUm  et    origine  des    substances  actives 
des  sérums  préventifs  et  des  sérums  antitoxiques. 

Rapport  présenté  par  M.  le  Professeur  D*"  BELFANTI, 
Directeur  de  Tlnstitut  sérothérapeutique  de  Milan. 


Comme  le  thème  est  fort  étendu,  je  me  bornerai  à  résumer  rapidement 
rétat  actuel  de  nos  connaissances  relativement  aux  sérums  anti- 
toxiques. 

Nous  sommes  certainement  déjà  bien  éloignés  de  Tépoque  où,  pen- 
dant le  XV*  Congrès  de  médecine  qui  eut  lieu  à  Berlin,  M.  Behring, 
après  avoir  déclaré  que  toutes  les  tentatives  entreprises  pour  préparer 
des  antitoxines  chimiquement  pures  avaient  été  vaines,  ajoutait  : 

«  Il  ne  s'agit  pas  d'une  substance  chimique,  mais  bien  d'une  force 
qu*OD  ne  saurait  isoler.  De  même  que  le  fer  est  porteur  de  la  force  magné- 
tique, de  même  les  substances  albuminoïdes  sont,  dans  le  sang,  les 
véhicules  de  la  puissance  antitoxique.  » 

Quoique  nos  connaissances  sur  la  constitution  chimique  des  toxines  et 
antitoxines  ne  se  soient  pas  encore  enrichies  de  faits  révélant  leur  com- 
pf>sition  intime,  toutefois  un  très  grand  nombre  d'études  ont  jeté  beau- 
coup de  lumière  sur  ce  sujet.  Personne  ne  croit  plus  qu'il  s'agit  d'actions 
comparables  aux  phénomènes  magnétiques  ;  il  s'agit  d'actions  chi- 
miques. 

Que  l'on  me  permette  ici  de  déplacer  l'ordre  de  la  question  et  de  consi- 
dérer d'abord  l'origine  des  substances  antitoxiques  des  sérums;  j'envi- 
sagerai ensuite  le  mode  d'action. 


f 


SECTir^S  I  :  nACTÉRlOLOGlE, 


Vous  savez  que  pour  ce  qui  a  rapport  à  Ja  genèse  des  substar 
anlî toxiques  qui  se  trouvent  dans  le  sang  des  aniuiaux  vaccinés,  les 
savants  se  divisaient  d'abord  en  deux  camps;  les  uns  considéraient  ces 
substances  comme  le  résultat  de  la  transfoiTnation  directe  au  sein  de 
j'animai  des  matériaux  de  culture  injectés;  les  autres,  au  eontraîre,  Jes 
regardaient  comme  la  conséquence  de  la  réaction  de  Torganisme  contre 
les  substances  toxiques  des  cultures. 

M.  Behring,  par  exemple,  pour  Tantitoxine  tétanique,  admettait  qu'elle 
était  le  produit  d*une  réaction  spécifique  de  rorganisme  vivant,  due  aux 
altérations  biologiques  déteiminées  par  le  poison  du  tétanos,  soit  que  le 
poison  ait  été  injecté  comme  tel  â  Tanimal,  soit  qu'il  ait  été  produit  dans 
le  corps  même  par  le  bacille  du  lètanos.  A  Tappui  de  cette  opinion, 
M,  Behring  invoquait  les  faits  suivants  : 

La  quantité  de  substanre  immunisante  produite  par  Tanimal  n*est  pas 
en  rapport  avec  la  quantité  de  poison  injecté. 

Elle  est  en  rapport,  au  contraire^  avec  le  degré  de  la  réaction  spéciale 
déterminée  dans  l'animal  par  le  poison  ;  elle  est  d'autant  plus  consi- 
dérable que  la  réaction  est  plus  forte, 

D*aulres  savants,  au  contraire,  étaient  d'avis  que  la  substance  immu- 
nisante représente  simplement  une  modification,  opérée  par  l'organisme, 
de  la  toxine  elle-même,  et  nous  voyons  M.  Tizzoni  déduire  de  ses  longues 
et  profontles  études  sur  le  tétanos,  que,  dans  la  vaccination,  la  quantité 
des  matériaux  antïii>xiques  produits  n'est  pas  supérieure  à  la  quantité 
des  matériaux  introduits  par  rinjection  de  culture;  bien  plus,  elle  est 
même  inférieurej  de  sorte  que,  loin  de  constater  une  production,  par 
ranimai,  de  matériaux  immunisants,  on  observe  au  contraire  une  [>erte 
de  ceux  que  l'on  a  fait  pénétrer  dans  rnrgaiiisme. 

Il  ne  parait  plus  aujourdlmi  que  Ton  puisse  admettre,  au  point  de  vue 
chimique»  une  genèse  directe  des  antitoxines  au  dépens  des  toxines  cor- 
respondantes. Suivant  M.  Ehriich,  les  antitoxines  seraient  des  corps 
absolument  dilférents  des  poisons,  n'ayant  rien  de  commun  avec  ces 
derniei-s. 

Tous  ceux  qui  se  sont  occupés  de  la  préparation  des  sérums  anti- 
toxiques et  surtout  du  sérum  antidiplilérique  savent  que  des  animaux 
soumis  au  même  traitement,  recevant  la  même  toxine  injectée  en  même 
quantité,  donnent  un  rendement  fort  différent  *m  unités  antitoxîfjaes,  et 
l'assertion  de  M.  Behring,  d'après  laquelle  il  n'y  a  pas  de  rapport  quanti- 
tatif fixe  entre  la  dose  de  toxine  injectée  et  la  quantité  d'antitoxine  pro- 
duite, est  indiscutablement  vraie. 

On  observe  même»  surtout  chez  les  chevaux  déjà  épuisés,  c'est-à-dire 
liiez  lesquels,  rcmime  le  dit  justement  M.  Uzicrzgowski,  les  cellules  pro- 
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dui*trjt*es  sont  devenues  n^vras^têiiiqiics,  que  rinlrnijuditïn  dv  h\  toxine*  au 
lieu  d'augnïeiUer  Id  valeur  imuiunisimte  du  sérum,  la  laîL  diminuer*  Ce 
fait  avait  d'ailleurs  déjà  élé  vu  par  MM,  Behring  et  Madscn. 

Une  îiulre  preuve  de  cette  complète  indt'^penriaiiee  de  rapports  entre 
ilimuianl  et  produit,  e'est  le  fait  constaté  par  plusieuTH  obâtirvateurs, 
tels  que  Madseu  et  Salonionsen,  que  Ta nti toxine  peut  se  renouveler  dans 
k^  sang  après  une  saigaée,  sans  que  Ton  ait  fait  une  nouvelle  injei^tîon 
de  toxine. 

AjtKitons  f|ue  MM,  Roux  et  Martin  ont  les  premiers  établi  que  dans  le 
^mm  de  chevaux  neufs,  nullement  traités  par  la  toxine  diphtérique,  et 
cbet  lesquels  on  ne  saurait  admettre  une  infeetion  prùcMente  par  le 
bacille  dipliti^*rique,  on  trouve  parfois  des  unités  anliloxiques  contre  la 
ditklitérie.  Ce  fait  fut  aussi  établi  ensuite  pour  T homme»  el  Wassermann 
même  que  dans  80  cas  sur  100  on   trouve  une    antitoxine 

La  même  chose  fut  retrouvée  dans  le  sérum  de  femmes  enceintes,  au 
Mrs  d'expériences  faites  par  M.  F^uineriduns  mon  institut. 

Ctrtes  œ  n'e.st  qu'avec  un  peu  d'hésitation  que  Ton  se  résigne  à 
idmeltfe  que  la  toxine  ne  doit  absolument  pas  prendre  part  directement 
ili  production  de  son  antagoniste,  et  qu'elle  n*est  qu*un  stimulant  pour 
Il i-ellule,  d'autant  plus  qu'il  s'agit  d'un  stimulant  spécifique  qui  doit 
iiéïêlupper  un  produit  aussi  éminemment  spécifique,  tel  que  Ta nti toxine* 
OrU®,  ridée  d'tme  participation  plus  directe  est  si  suggestive  qu'il  nous 
faudrait  des  preuves  plus  convaincantes  que  celles  que  nous  venons 
£r*?t|Kj$er  pour  l'exclure  d'une  manière  absolue. 

Sous  ne  pourrons  nier  avec  une  certitude  absolue  la  participation 
d'un  ironslituant  quelconque  de  la  toxine  dans  la  production  de  l'anti- 
t^ninc,  que  lorsque  nous  saurons  quels  sont  les  éïémcnls  cliimiques 
tttQstïtuants  de  la  toxine,  et  qu'aucun  d'eux  ne  prend  part  à  la  produc- 
lj»ia  du  corps  antagoniste. 

]|alheureusement  nos  connaissances  sur  les  toxines  et  sur  leur  nature 
jîu^re  fait  de  progrés  depuis  que  MM*  Roux  et  Yersin,  Roux  et 
■d  nous  les  ont  décrites  dana  leur  travail  sur  le  tétanos  et  sur  la 
diphtérie,  et  ont  mis  en  évidence  leurs  aftinitésavec  les  enzymes. 

0»  crut  que  Ton  avait  jeté  plus  de  lumière  sur  elles  et  sur  les  enzymes 
«jgï'néral  lorsqu'on  annonça  quon  avait  réussi  â  préparer  des  toxines 
4i|yfit«?riques  en  dehors  des  alhinninoïdes,  mais  malheureusement  per- 
lena^î  a  a  pu  renouveler  ces  expériences. 

lelqnes  enzymes  et  peut-être  les  toxines  bactériennes  aussi  ne  sont 

liNciuent  pas    de   nature  aibuminoïde*   Jaeoby  el  Hausmonn,  le 

premier  pour  la  ricine  et  le  second  pour  l'abrine»  ont  réussi  par  la 
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digestion  suivie  de  la  piTcipitation  fraction  noe  par  le  sulfate  ammonique, 
à  isoler  le  principe  actif  qui  tie  donnait  plus  la  réaction  du  biuret. 

Dans  des  expcriences  que  j'ai  faites  moi-même  en  eullivanl  le  biieille 
diphtérique  dans  la  levure  digérée  suivant  Kutcher  et  oii  la  réaction  du 
biuret  n'était  phis  possible  mcmc  apri'^s  concentration  du  liquide,  j'ai 
obtenu  de  la  toxine  diphlùrique  mais  en  petite  quantité  et  sans  pouvoir 
exclure  le  doute  qu'il  n*y  soLt  resté  des  traces  de  peptone,  car  il  me 
parîiit  ccrUiîn  qu'une  bonne  toxine  diphtérique  ne  pourrait  se  produire 
sans  un  bouillon  riche  en  peptoncs  (Naegel), 

Si  toutefrïis  la  connaissance  des  toxines  n'a  pas  fait  beaucoup  de 
progrès  du  coté  chimique,  Ehrlich,  Madsen,  etc.»  ont  approfondi  Tétude 
physiologique  de  la  toxine  diphtérique,  se  fondant  sur  la  manière  tlont 
elle  sature  son  sérum  antitoxique,  et  ont  découvert  que»  à  coté  du  vrai 
poison,  il  y  en  a  d'autres  plus  ou  moins  profondément  modifiés»  capables 
eu^  aussi  de  neutraliser  l'action  antitoxique,  tels  que  les  toxoïdes,  les 
toxones»  etc. 

Rigoureusement  nos  connaissances  sur  la  toxine  sont  toutefois  très 
bornées  et  nous  devons  nous  contenter  de  hi  définition  qu'en  a  donnée 
M-  Opehneimer,  que  la  toxine  est  tout  ce  qui  produit  de  t antitoxine. 

C'est  pourquoi,  acceptant  pour  le  moment  les  faits  tels  qu'ils  se  pré- 
sentent à  nous,  nous  devons  à  notre  tour  conclure  que  :  suivant  toute 
vraisemblance  Tantitoxine  est  un  produit  ant^igoniste  formé  aux  dépens 
des  matériaux  de  rorganisme  sans  la  participation  d'éléments  provenant 
des  molécules  toxiques  mêmes . 

a  Si  Ton  admet  que  la  formation  d'antitoxine  (dit  Dzierzgowsky)  n*a 
lieu  qu'à  la  suite  de  l'introduction  duns  l'organisme  de  la  toxine  et  que 
le  mélange  neutre  (physiologiquement  inactif)  d'antitoxine  et  de  toxine, 
préparé  in  vitro^  n'est  pas  ciip:Lble  de  produire  d'antitoxine  dans  l'orga- 
nisme, il  faut  conclure  naturel iement  que  Tan ti toxine  peut  être  élaborée 
dans  l'organisme  par  des  cellules,  seulement  au  niveau  de  leur  ajntacl 
immédiat  avec  la  toxine,  soit  sous  la  peau,  dans  le  tissu  cellulaire  sous- 
cutané  soit  dans  le  tissu  musculaire,  car  si  l'antitoxine  pouvait  élre  éla- 
borée dans  un  autre  point  de  l'organisme»  elle  aurait  dû  se  produire  aussi 
à  la  suite  d'une  injection  du  mélange  neutre,  car  la  toxine  ne  peut  j 
pénétrer  dans  aucun  autre  point  de  l'orpnisme  que  par  la  voie  sanguine, 
où  elle  se  trouve  neutralisée  comme  dans  un  tube  à  cessai. 

tt  Quelles  sont  les  celhites  du  lissu  sous-cutané  ou  musculaire  qui 
président  à  la  labrication  de  l'antitoxine,  c'est  là  encore  une  quesiiou 
ouverte;  il  est  bien  possible  que  cette  fonction  appartienne  aux  phago- 
cytes; en  tout  cas,  elle  ne  peut  pourtant  appartenir  qu'à  des  phagocytes 
immobiles,  fixes  (parmi  lesquels  M.  Metchnikoff  place  certaines  cellules 
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fTÂ, 
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iiinjonrlives  et  musculaires)  *  ciir  on  n'observe  guère  au  puiiiL  il 'inocula- 
lion  un  iifflux  des  leucocytes  mobiles  >n 

Hais  si  les  notions  que  nous  venons  d'exposor  peuvent  servir  pour  nous 
donner  «ne  idée  grossit^re  du  mode  d'orii^inc  des  sérum  s  antito?tiques  tit 
\ïUiti}  de  ceux  qui  sont  produits  par  les  endotoxines,  trop  d'autres 
lances  eom-ourent  à  Tinim  unité  qui  n'ont  pas  cette  façon  de  se 
luirfl, 

keM"  des  Lostînessotubles  et  des  endotoxines  bactériennes,  à  côté  des 

(troJoits  fie  défense  de  l'organisme  qu'on  connaît  aujourdMiui,  anti- 

lo\înes,  subsUinces  immnnisantes,  aggluttnines,  n  existe-t-il  pas  d'autres 

Wwliiits  dont  l'origine  doit  être  recherchée  non  pas  dans  la  bactérie, 

^Wàê  dans  les  élénienls  cellulaires  de  Tanimal  infecté?  Il  est  évident  que 

brsque,  par  exemple,  un  leucocyte  se  détruit  sous  rinllucnce  d'une  Icu- 

çalysine  bactérienne,  il  dégage  des  prodiiils  qui  ne  [Tenvent  être  indif- 

*<§|!eiits  pour  rèconomie.  De  ces  toxiques,  que  Ton  appel  te  fc  secondaires  » 

ittÉâiiaucûup  parlé  jusqu'ici,  mais  on  n'a  recueilli  que  peu  de  faits 

n^Dcms,  et  leur  importance  dans  l'infection  est  encore  bien  loin  d'être 

*'tabjk  Sur  ce   sujet  il  nous  vient  quelque  lumière  des  travaux  de 

M.  Cisagrande  et  surtout  de  M,  T.  Carbone,  Ce  dernier  a  étudié  surtout 

liction  toxique  de  chaque  composant  de  la  cellule,  isolé  autant  que  le 

lettenl  les  moyens  de  la  technique  actuelle  et^  s'appuyant  surtout  sur 

tmiiui^  de  Délézennc,  il  a  pu  nous  présenter  un  tableau  synthétique 

dts graves  et  complexes  moditiciitions  physiologiques  qui  suivent  la  des- 

îiudinn  des  leucocytes  et  de  bien  des  protoplaismes  cellulaires  en  généra), 

tians  le  torrent  ciri^ulatoire  :  abaissement  de  la  pression  sanguine,  phé- 

mji^nes  comateux  et  convulsifs  et,  ce  qui  est  une  indication  précieuse, 

diminution  de  la  coagulabilité  du  sang.  Étudiant  ensuite  l'infection 

di|*lim>cdque  du  lapin  il  a  pu  démontrer  qu'effectivement  l'invasion  des 

4i|*lix-ijques  dans  le  sang  va  de  pair  avee  la  destruction  des  leucocytes, 

[«dlMi  est  à  son  tour  proportionnelle  à  la  diminution  de  la  coagubilité 

fcsaiig  et  à  la  gravité  des  symptômes  généraux  de  rîiifection.  En  somme, 

|»<Hir  lui,  le  lapin  succombe  a  la  septicémie  diplococcique  parce  qu'il  est 

**mpoi*onné  pîir  les  produits  de  la  desiruction  des  leucocytes  (et  peut-être 

tTïotres  cellules,  endothélea,  etc)  dans  le  sang,  Mais  il  y  a  plus  :  M,  Car- 

Imidc  put  encore  retirer  des  organes  du  lapin  sain  une  substance  capable 

il*'  cfiïifiTer  au  lapin  même  une  immunité  parfois  fort  solide,  contre 

1  mfection  pneumococeique.  M.  Carbone  précipite,  dans  l'extrait  aqueux 

^l« différents  viscères  mélangés,  les  nucléoprotéides,par  addition  diacide 

wÉtiqUe;  il  les  traite  ensuite  avec  de  Talcool,  puis  il  les  extrait  au  moyen 

«le HO  i  1  p,  c,  et  précipite  le  nitrat  acide  par  NH^^  Dans  ce  précipité, 

oanticnl  ie^  composants  basiques  de  la  cellule,  c'est-à-dire  des  sub- 
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Stances  qui  ont  la  nature  chimique  de  l'histone,  se  trouve  la  substance 
immunîsaote,  qui,  introduiti^  dans  le  péritoine  ou  sous  b  peau  du  lapin, 
le  renrl  aprcs  dix  à  quinze  jours  capable  de  résister  û  une  dose  même 
vingt  fois  mortelle  de  pneumocoque  très  actif. 

La  substance  immunisante  ne  serait  cependant  pas  identique  à  This- 
tone»  mais  elle  y  adhérerait  seulement,  enlniînre  J'aboni  par  le  préci- 
pite aeêlique  des  nucléoprotèides,  et  cela  expïiriuerait  rinconstance  que 
Ton  observe  parfois  dans  les  résultats;  Thistone  retiré  du  cerveau,  du 
foie»  des  reins,  est  inactif,  La  substance  immunisante  (d^aprt^s  unecom- 
munieation  verbale  de  M.  Carbone)  résiderait  dans  la  rate,  peut-être  dans 
les  leucocytes. 

Quant  il  Taction  physiologique  dcc-ette  substance,  quant  au  mécanisnio 
de  rimnmnité  et  à  la  possibilité  d*étendre  ces  expériences  à  d'autres 
infections  (jusquVi  présent  on  a  obtenu  des  immunités  partielles  du  lapin 
contre  le  chs^rbon),  les  recherches  que  M.  Carbone  a  déjà  commencées 
nous  renscii^neront,  et  il  est  à  souhaiter  que  d'autres  savants  le  suivent 
sur  cette  voie  fort  promettante.  Pour  le  moment,  on  peut  déjà  aHirmer 
que  rimnmnité  csl  due  à  des  anticorps  exisUml  dans  le  sérum,  àtv 
M.  Carbone  a  pu  (communication  verbale)  obtenir,  cbex  le  chien  traité 
par  rhistonedu  lapin,  un  sérum  capable  de  prévenir  et  de  guérir  Tinfee- 
lion  pneumonn'eique  du  lapin  nicme.  Je  désire  encore  signaler  que 
M-  Casagnmdc  a  confirmé  en  partie  les  faits  et  les  considérations  de 
M.  Carbone,  en  y  ajoutant  de  nouvelles  données  ;  en  efl'et,  il  aurait  réussi 
à  immuniser  le  hqjin  contre  le  diplocoque,  au  moyen  d'injections  de 
simples  extraits  de  leucocytes  congelés. 

Ce  que  nous  avons  exposé  jusqu'ici  découle  des  faits  que  nous  ont  fait 
conniiître  les  continuelles  expériences  de  ces  dernières  années,  grâce 
auxc^ueUes  on  a  pu  attribuer  à  des  organes  spéciaux  la  production  des 
substances  protectrices  et  éclaircîr  ainsi  quelque  peu  le  mode  de  forma- 
tion et  rorigiiie  de  ces  matières. 

Mais  les  expérimentateurs,  désireux  d'approfondir  leurs  recherches,  ne 
pouvaient  être  satisfaits  de  ces  notions  qui,  autrefois,  pouvaient  paraître 
suffisantes,  mais  semblent  maintenant  trop  superficielles. 

La  nécessité  de  se  faire  une  idée  de  la  niidécule  complexe  qui  régit  le 
travail  des  cellules  productrices  d'antitoxines,  le  désir  de  donner  une 
explication  plus  intime  des  faits  de  l'immunité,  ont  poussé  M.  Ehriîch  h 
créer  sa  géniale  théorie  des  chaînes  latérales,  que  les  nombreux  travaux 
de  ces  dernières  années  ont  largement  illustrée. 

Cette  théorie  ne  se  borne  pas  à  expliquer  des  faits  d'imnmnîté  :  c'est 
encore  à  elle  qu*ont  eu  recours  MM.  Nencki  et  Sieber  pour  expliquer  la 
multiplicité  d'action  de  la  molécule  de  la  pepsine. 


PREMIÈRE  QUESTION, 


[is conçoivent  cet  eiîzj^me  comme  une  molécule  géante,  ayant  autour  de 
son  uoyau  itrincipal  des  molécules  latérales  plus  petites,  complexes  éga- 
lemenl  Si  Ton  fait  bouillir  le  s tie  gastrique,  Ja  molécule  géante  de  la 
[iepsiEe  se  décompose  en  nucléopi^otéide»  al  bu  mu  se,  lécitbine  et  acide 
chlurlmlrique.  Ils  considèrent  ces  substances  commodes  molécules  laté- 
rales, dont  Tune  a  une  action  hydrolytique  sur  Talbumine,  Tautre  coagu- 
bntë  sur  la  présure,  Tautre,  au  contraire,  précipitant  les  alhumoi^t's 
iptastÉînede  Danilewsky). 

U  spmfidté  de  ces  molécules  latérales  qui  sont  des  diastascs  à  fonc- 
tiou  unique  est  peut-être  liée  à  de  fort  petites  variations  des  composants  ; 
ainsi,  MM.  Nencki  et  Sieber  sont  d'avis  que  dans  la  molécule  géante  de  la 
fH^(isirie,  la  partie  qui  dissout  ralbumine  est  celle  qui  contient  le  chlore, 
nif,  mm  riniluence  d'alcalis  très  faibles,  le  groupe  de  la  pepsine  est 
liientoldiVomposé- 

Aa  reBte,  nous  pouvons  supposer  qu'un  même  groupe  enzymatique 
jouit  de  propriétés  multiples,  hypothèse  qui  est  appuyée  par  les  expé* 
rienresdc  Crofl-Hill  sur  certaines  diastases  à  action  réversible;  à  moins 
jjji'ii  ne  s'agisse  encore  dans  ce  cas  d'une  mi'^nie  molécule  avec  des  chaînes 
lèfales  à  fonctions  dilTércntes* 
=  Ehrlteh  considère  jnstemenl  la  cellule  ou  mieux  le  protoplasme  cel- 
laîaire  comme  une  molécule  à  plusieurs  chaînes  latérales  dont  les  fonc- 
tions seraient  nmltîples  et  qui  pourraient  soit  absorber  les  matériaux 
nécessaires  à  la  nourriture  de  la  cellule,  soii  participer  aux  réactions 
eonlre  les  toxiques  cl  agents  pathogènes  en  général. 

Cette  lliéorie,  sans  doute,  sert  admirablement  à  expliquer  les  phéno- 
iiéOfs  compliqués  6e  rhémolyse  sur  lesquels  d*autres  rapporteurs  bien 
plus  compétents  que  moi  ont  largement  insisté. 

l'aimerais  m*arréter  plut^ît  sur  des  faits  qui  sont  désormais  acquis  â  la 
*deiice  ci  qui  éclairent  au  point  de  vue  clumique  le  mode  d'action  et 
ïde  bien  des  substances  actives  des  sérums,  démontrnnt  les  liens 
ieststent  entre  les  antitoxines  et  certaines  albumines  qui  circulent 
_to&  le  sang;  on  le  sait,  les  antitoxines,  suivant  la  théorie  de  M.  Ehrlich, 
•ient  représentées  par  ces  groupes  de  récepteurs  qui  tombent  dans  Je 
ent  circulatoire,  en  conséquence  de  leur  superproduction  due  à 
racticm  du  stimulant  toxique. 

Xaus  savons,  par  exemple,  que  rantitoxine  diphtérique  se  trouve  entié- 
femeni  dans  le  sang  circulant  et  que,  si  on  la  reeherclie  dans  les  tissus, 
*)ûne  Ty  trouve  qu'en  très  petite  quantité,  si  faible  que  Ton  peut  admettre 
^^f^  raison  que  C4»s  doses  minimes  dépendent  de  traces  de  sang  restées 
(Uns  le»  tissus  (Zagari  et  Calahrese). 
ÏM*  Itelfanti  et  Carbone  ont  établi,  en  1897,  que  Tant i toxine  diphté- 
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riqui^  était  en  totalité  liée  à  séroglobulinc,  de  sorte  qu'ils  n'hésitèrent  pas 
à  coiielure  que  (ihbuline  et  activité  antitoxique  étaiett!  dmt^:  ektme^  imépa- 
Tttbhnm'nt  liées  enlîv  elles. 

Kn  iiTUiv.  [c%  susdits  auteurs  ont  nettement  spécifié  que  rautiloxlne 
ïi^élalt  pas  liée  à  toute  la  séroglobuline,  mais  à  une  partie  spéciale  seule- 
ment, e'est-;i-dîiT  h  celle  qui  dans  la  prédpiîatif)u  du  sérum  par  un  égal 
volume  do  solution  saturée  de  sulfate  amnio nique  fmoliomiément  exé- 
cutée (i/i  volume  par  ibis)  déposait  à  la  seconde  fraction, 

La  gUïbuline  séparée  dans  la  première  partie  du  fractionnement  et  qui 
a  été  nommée  ensuile  par  Hofmeistcr,  euglobuline,  ne  contenait  presque 
pas  d'antiloxîne;  celle-ci  se  trouvait,  au  contraire,  dans-  la  scconile  frac- 
lion  glùbulliiique  que  te  même  Hofmeister  a  appelée  pseudoglubuHne. 

La  reprécipita  lion  fraelionnée  de  cette  seconde  portion  active  ii 
démon trè  aussi  que  dans  celle-ci  la  substance  immunisante  étcut  égale- 
ment dislrîbuée. 

Les  expériences  de  MM.  Belfnntî  et  Carbone  ont  été  eomplètemenl  con- 
firmées par  MM,  Pick,  ïdc  et  Lemriîre,  pour  le  sérum  antidipbtêrique,  par 
M.  Spiro,  pour  ranti[jrésurant,  par  M.  Leblanc,  pour  rbémolyse,  etc. 

Bien  de§  anticorps  connus  se  trouvent  justement  associés  à  la  pseudo- 
gtobuline,  tandis  que  d'autres  (sérum  antistrcplocoecique,  nnlicholé- 
rique)  seraient  liés  à  reuglobuline*  Pl'eirt'er  et  Widf  nient  que  la  sub* 
stance  active  du  sérum  antieholériquc  soit  Uée  a  reuglubulinc,  comme  le 
prétendait  î*ick,  car  elle  serait  en  très  grande  partie  détruite  par  le 
sulfate  nmnio nique. 

Pour  ranlitoxine  diphtérique,  il  reste  acquis  d'une  manière  indîseu- 
table  quelle  se  trouve  liée  à  la  pseudogobuline  d'une  manière  si  intime 
qne  même  hi  dialyse  fort  prolongée  ne  réussit  pas  à  raltérer,  et  les 
moyens  chinnqucs  (|ui  détruisent  la  globuline  {acides  faibles,  altmlis, 
digestion  pepsique  et  trypsique)  délruisentaussî  la  subst*inceantilo\ique, 

Ct4te  inséparabilité  des  deux  substances  avait  fait  avancer  à  MM,  Bel- 
fanti  et  Carbone  deux  hypothèses  possibles  sur  Porigine  lic  ranlitoxine. 

Celle-ci  est  une  subslanre  s|»''Cjaïe  unie  à  la  globuline  par  des  liens  si 
étroits  que  les  moyens  chimiques  actuels  ne  nous  permettent  pas  de  le» 
briser  sans  la  détéri<:»rer,  ou  bien  il  faut  supposer  que  Panli toxine  n'esf 
que  là  globuline  même  qm  acquiert  cette  prérogative. 

Celte  seconde  hypotiiése  qui  pouvait  être  exprimée  en  1897  ne  saurait 
être  admise  aujourd'hui  suivant  les  théories  de  M.  Ehrlirb,  car  il  faudrait 
supposer  que  le  récepteur  des  i*<^l Iules  peut  être  la  globuline  même. 

C'est  pourquoi  pour  Torigine  de  Tanticorps  il  faut  admettre  la  pre- 
mière hypothèse,  c'est-à-dire  que  Ta nti toxine  (récepteur),  s*étant 
détachée  de  la  cellule  génératrice,  se  tixe  ensuite  ù  la  grosse  moLéaule 


PREHIÉHË  QUESTION, 


glnbuîinîqtic  au  moyen  de  quelque  chaîne  latérale,  de  façon  à  en  faire 
parité  tiitégriinte, 

Hah  SI  I»  théorie  d^Ehrlîch  nous  fait  admettre  la  possibilité  de  l'hypo- 
thfspqup  je  viens  d'énoncer,  de  quelle  manière  le  fait  se  préscnte-t-îl? 

L  |ir€uve  de  rhypotMse  consisterait  à  détiicher  de  nouveau  ce  groupe 
taUTdl  pour  le  lier  à  de  nouvelles  substances  où  il  puisse  manifester  son 
mim  d*3nticorps*  Si  la  conimunication  de  M.  Proscher,  parue  dans  la 
Mmtkener  med*  Woch,,  n**  28,  1902,  et  dans  laquelle  se  savant  annonce 
îivoir  réussi  à  isoler  Ta nti toxine  diphtérique  exempte  d'albumine,  se 
HiûQTe  vérifiée  par  les  recherches  ultérieures,  la  question  se  résoudra 
d'elle-même.  Maïs  ce  fait  qui,  après  ce  que  je  viens  d*ex poser,  est 
miment  sensationnel,  n'a  pas  encore  été  confirmé;  i'*est  potirquoi  il  faut 
pour  le  moment  nous  borner  à  une  démonstration  d'analogie  « 

Celte  démon stniti on  nous  est  donnée  par  Tétude  de  la  pseudoglobulinc 
hénioiytique* 

Nous  savons  que  rambocepleur  ou  sensibilisatrice  des  globules  du 
lifAn  se  lie  lui  aussi  comme  Tantitoxine  diphtérique,  d'une  manière 
sûlidf  è  la  pseudoglobuline. 

Comme  j*en  avais  à  ma  disposition  une  certaine  quantité  maintenue 
léek  depuis  quelques  années,  j'ai  voulu  voir  ai  ce  groupe  bémolytique 
dé  k  globuline  pouvait  de  nouveau  être  détaché  lorsqu'on  le  met  au 
contact  des  globules  de  lapin,  dont  il  était  la  substance  sensibilisalrice. 
Atme  solution  de  pseudoglobuline  ù  1  p.  c.»  j*ai  ajouté  des  globules 
8,  ceux-ci  ayant  été  au  préalable  bien  lavés  par  la  centrifugation. 
ipé»  quelque  temps  de  contact,  j'ai  retiré  de  nouveau  la  solution  de 
pmdoglûbultne  au  moyen  de  la  centrifugation,  et  j'ai  lavé  de  nouveau 
I«  globitles  jusqu'à  ce  que  dans  le  liquide  de  lavage,  toute  trace  de 
globuline  eût  disparu.  Si  Ton  ajoute  alors  aux  globules  ainsi  traités  de 
rileiiae  d'animaux  neufs,  l'hémolyse  se  produit  immédiatement. 

On  peut  répéter  le  mijnie  phénomène  en  enlevant  sa  toxicité  à  la 
pseudoglobuline  hémolytique,  par  le  mélange  avec  des  globules  rouges 
d*  k[>in.  Une  solution  de  0.3  de  la  pseudoglobulinc  précédente, 
injeeti*e  dans  les  veines,  tue  le  lapin  en  quelques  minutes;  si  la  même 
quiatiti^  esl  mise  en  contact  avec  des  globules  in  vitro,  la  solution  perd 
I  poison  qui  passe  sur  les  globules  rouges;  ceux-ci,  inoculés,  tuent  à 
riûur  le  lapin. 

tte  ^tu*  façon  on  réussit  donc  à  détacher  de  la  globuline  rambiH;ep- 
I  teiir  hémolytique  qui  par  conséquent  doit  être  considéré  comme  un 
ffrmpe  particulier. 

Ou  pcttl  îidmellre  qu'un  fait  pareil  pourrait  se  produire  pour  l'anti- 
t^0«  diphtérique,  si  celle-ci  trouvait  dans  rorganisme  une  molécule 
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OU  cellule  qui  ait  plus  d'affinité  pour  elle  que  la  pseudoglobuline.  Quoi 
qu'il  en  soit,  nous  espérons  pouvoir  compléter  nos  résultats,  s'il  nous 
est  possible  d'étudier  l'union  de  la  pseudoglobuline  antidiphtérique 
avec  la  toxine  diphtérique,  celle-ci  étant  préparée  de  manière  à  ne  plus 
être  précipitable  par  la  solution  de  sulfate  ammonique. 


p.  W.  -  10658. 
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BACTÉRIOLOGIE  :  MICROBIOLOGIE  ET  PARASITOLOGIE  APPLIQUÉiiS 
A  L'HYGIÈNE..  -  ZOONOSES. 


Première  question.  —  Mode  dCaction  et  origine  des  substances  actives 
des  séi-ums  prétentifs  et  des  sémms  antitoxiques. 

Rapport  présenté  par  M.  le  D»"  Max  GRUBER. 
Professeur  à  l'Université  de  Munich. 


Die  eifrigen  Forschungen  der  lelztcn  Lustren  haben  uns  gelchrt,  dass 
dieZahl  der  Stoffe  unendlich  gross  ist,  welche  im  lebenden  lierischen 
Organismus  zur  Bildung  der  sog.  Antikorper  Anlass  geben,  d.  h.  zur 
Bildun»;  von  Substanzen,  die  mil  den  eingebrachlen  îrgendwie  reagieren. 
Auch  qualitaliv  sind  dièse  zur  Antikorperbiidung  Anlass  gebenden 
Substanzen,  fiir  welcbe  L.  Deutsch  den  bequemen  Namen  Antigène 
^orjjeschlagen  hat,  untereinander  sehr  verschieden.  Wir  finden  darunler 
Uibesbeslandteile  der  Baklerien,  Bakleriengifte  und  andere  Sloffwechscl- 
produkte  der  Bakterien,  gcwisse  pHanzIiche  und  lierische  Gifle,  pllanz- 
liche  und  lierische  Eiweisskorper  und  Enzyme,  Beslandleile  des  Slromas 
der  Blutkôrperchen,  Leibcsbeslandteilc  violer  lierischer  und  pflanz- 
licherZellen,  verschiedene  Beslandleile  des  normalen  Blulscrums  und 
manche  Antikorper  selbst.  Da  wir  die  meisten  Antigène  nicht  isolieren 
ûnd  ihrer  chemischen  Nalur  nach  bestimmen  konnen,  so  wissen  wir 
it'hr  wenig  darùber,  auf  welchcr  gemeinschaftiichen  oder  ahnlicîlien 
Beschaffenheit  ilire  Fâhigkeit,  zu  Anligenen  zu  werden,  beruht.  Wir 
îehen  nur  sovicl,  dass  die  Antigène  zum  Teil  Eiweisskorper,  zum  Teil 
hochzusammengeselzte  Derivate  von  Eiweisskorpern  sind.  Vielver- 
sprechende  Aniïinge  einer  genaueren  Kenntnis  der  Antigène  verdanken 
'^irnamentlich  den  Untersuchungen  von  Pick  in  Wien. 

Ebenso  mannigfaltig  wie  die  Antigène  sind  bekanntlich  die  von  ihnen 
veranlassten  Anlikôrper.     Wir  finden  unter  ihnen  Antitoxine,  Antien- 

tiruber.  1 
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zyoïe,  Baklencnaggluliïiiïie,  Baklerieiiprilparine,  Bakterîetiprazipiliiie, 
ZytoaggluUnine,  Zytopruparlne,  Eiweisspni/ipitine,  AnlialcKin*%  Anli- 
priip^irine. 

Dit*  Bildung  cjieser  Antikorper  ist  als  niUxiiclic  Einrk*îitiiii^  îles  Orga- 
ni&iîius  îiufzufassen,  inilem  [lurcli  sie  Slolî«\  die  sich  an  unn^chtem  Ort 
bcfinden,  weggpschafll  oder  unschûdlicli  geiiiattht  werdcn.  Ua  man  dio 
Enlsteliung  df^r  Aiitîknrper  ziiersl  nacli  Injoklitm  von  Gîflon  uni]  von 
RakleruMi  aurtreloii  sidi  iind  land,  dus&  die  Autikùr[K'r  die  Baklerioii  untl 
irifle  unscUadlîcb  zu  rnaehen  vcrniogeii,  meinte  nian  zuerst,  dass  die 
Anlîknrpprldlduni,'  direkl  mil  dît^siT  (lilligkcit  oder  SeluldlîchkeH 
/.u&amnifnliau;^!?  uiul  direkl  i^ogen  sîe  gcrichtel  soi  (a  lnimunkur])er  »). 
Allein  dies  ist  iiiL-liltler  Fall,  aiieh  vollîg  unschadliche  odcr  unschadlicfi 
gewordene  Slofle  knnneti  zur  Anlikurperbildiuig  fiUireii,  wenn  sie  nur 
beslimnite,  uns  allerdings  vorlaufig  ganz  unbekauiite  chemische  Charak- 
lere  besitzerï  und  an  eineu  Orl  iai  Urgariisnius  gt^irat^lil  wcrden»  an  dên 
sie  nîeht  hingeboren.  Das  schiagendste  Beispiel  daTûr,  dass  es  sicb  hier 
uni  einen  biok>giselién  Vorgang  bande! i,  der  mil  Abwelir  von  Ciflcii 
direkt  niiiils  ïii  lun  liai,  bielol  wobl  die  Enldrrkuiig  Mel&cbnJkuffs» 
dass  es  mv  Bildung  von  Aulosperniapraparîn  komml,  Menn  man  eînem 
Manneben  sein  eigenes  Sfierma  un  ter  die  Haut  oder  in  die  Baucbliuhle 
eios|uita. 

Von  grosslcj*  Ibeorelischer  VVicbtigkeil  ist  ferner  die  in  gleidieni 
Siime  spreehendc  Enlderkung  voo  ITei  ffer  und  Frieiiberger,  dass  die 
[njeklioa  von  helendogeni  Seriinit  uelelies  CbolerîninmunkHrper  enlhaii, 
oder  nul  anderen  Worten  die  ('liob^rabakleri«*n  fiir  die  Einwirkung  des 
Atexîns  vorbereilel,  die  Bildung  von  Antiinutiunkorp<'r  venmUssl, 
obwohl  der  Jniniunkorper  nur  fur  die  Cboleravibrionen  schadlidi,  fur 
<len  tierisehen  Organisnius  ansclieînend  vollîg  indiffèrent  isL 

Dass  die  Gillvvirkung  oder  sonslige  spey/ilîsebe  Wirknng  niaiieher 
Antigène  mit  der  Antikurperlnldung  in  gar  keinem  Zusanmienhatif 
stehl,  gebi  scblagend  aneli  daraus  Ijervor,  dass  dîe  Anlikurfierblldung 
in  der  Hegel  an  gan/.  antieren  Urlen  stalllindet  als  die  (jifhvirkung.  So 
ist  es  klar,  dass  die  Bildung  des  Cegengiftes  gegen  ein  die  rut  en  Blul- 
kurpereiien  aulbisendes  Gift  niclit  in  den  Erylhrozytcn  erfulgl,  di«^ 
Biïdung  eioes  Antiak^xlns,  eines  Anlipraparins  niebt  îni  Blnlserum, 
Mtlsrliiiikofr  hal  ge/eigl,  da&s  sieh  Antispermapnipann  (AnlihptTwia- 
Unin)  nueh  Injekliiiii  von  Sperma  pra|*arierendem  Sérum  aucli  dmin 
biidrtt  wenn  nmn  das  Slaiincben  vorlier  kaslrii^n  bat;  dass  ts  siett  auch 
bei  jiiugi'ii  Mûnneheu  bildel,  tliteii  lloden  notli  gar  nielil  fuiiktioniereD, 
und  bei  Weibctien,  abobei  Tieren,  vvclehe  die  Organe  gar  nicbtbesittcn, 
in  ilenen  das  ttift  mr  VVirkung  koninien  kann*     Auch  snlcbe  Tiere 
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bito  îiach  litjckUDn  eîiîcs  gewtsse  Blulkorperclien  priiparierotjileii 
Semms  Antipraparin,  à(^ten  eigene  Blulkùrpcrchen  durcti  das  înjijtîerlo 
Vnjtnpr  nicht  gesfhudîgt  werdeii.  Und  mît  der  Bildiing  drr  Baktc- 
riei3intitoxin<*  %*^rtiàll  es  sicit  nichl  anders.  !ïass  aucli  iii  diesein  Pall 
et  Antiloïkiiibilduiig  an  gan^e  ^nderen  Orl^ti  stautindet  als  die  (iittwîr* 
iiUiig,  jrtil  besondcr^  schlageûd  auit  Iblgendem  Beispie!  hervor  :  Das 
lecîtmloervçn System  des  Huhns  ist  unge!iciïï>r  eiïiplindlieh  ^egoiifitier 
iktti  T«ftanusloîtin.  Fiiuf  Maiisgraninidosén  fji  +  Ms)  TçlanuHKixin 
mtnio'ivbral  iiijkierl,  inien  pin  lUihn  durch  'hHiinus  f\\  Hehringi, 

AndcrersetU  kanii  man  ^iiiem  Hulni  2tK)  l)iî>  SOOit    f-  Ms  inlrawiios 
H<M\*n,  oline  ilnss  es  tVw  gerîïigsien  Knuikheitsi'rsrhoiïimi^^cii  zc*igt. 

Ikaiiti  alto  nichts  von  tlem  îiijÎ7,ie-rten  GiTle  bis  zuiii  Zoiilndnrrveii- 
lîsl^m  gcdruugén  soin,  Troty^dcm  bîldet  das  Hultii  narli  intravenos<3r 
lajf*klwj»  ^Irs  il  !  flo^  rei  ri  1 1  i  l'ii  Te  I  an  n  kmii  l  i  t  ox  i  n  f  V  ai  1 1  a  rd  ) , 

Dci*  Verhaltnis  zwïsclitui  der  (iîriigkinl  odor  dcu  ftonsligni  spe?.iMsrhvii 
Wiriiuiïgi>ii  ilor  Aiittgoite  und  ihrer  Faliigkfit,  ÂJitiknrp^^r  zu  I)ildt^n»  isl 
it»o  Lun  dics,  dass  g<TadcsO  wie  ci iiige  Antigène  et  3f.ufal!ig  n  gîflig  odiT 
^lîiiwîe  akliv  «^Ind,  umgrkrhrl  rinrge  (iiflo  «  zufailig  »  au  eh  die  Fafitg- 
WlbesilfiMK  Anlikiirper  ^ti  biideit. 

Wûdie  Wirkurigswelse  der  Aiitikuipcr  aiibelaiigt,  so  mus»  r*s  wohi  ah 
ftstilebnid  aiigeselieii  werdni  dass  sic  mît  dcn  Antigcncii  (uiul  solclien 
Sioffea,  iiidrhc  lïiit  dt^n  Antli^f n<*n  einc  gewisse  choiinscbe  Vt^rwaiidU 
rhifl  babeni  <iiie  chcniit^clio  Vcrbindnng  cîn£;(*hcn,  \\t>hei  allerdings  rier 
Rffrîff  «  rhemischi^  Vcrbindung  >•  wahrschoinlich  sehr  woit  genommen 

nirn  mnss.     Am  khirslcn  lassât  s^ ici i  dii^s  fiir  die  Prazipïlitie  und  dîr 
i|»tlaMeii  Siilntanzen  nacbwLM5cn*   Kiîr  die  Aidiloxinc  mid  T<*\ïnr 
«■hi^liieii  mir  vor  allem   die  Expérimente  von  Martin   und  (Jimy 

thaus  lii^iveisend  ?.y\  spin,  \Tenn  man  nieîtt  selir  gewagU^  Hypothcsrn 

thvu  will. 

Ijngi*  Zfii  bat  man  sich  vorgesleïlt,  dass  Anlikorper  und  Anligcn 
iichin  Ahtilicber  Wcise  rasch,  fest  und  vollstandig  und  in  feslcn  Pm* 
liDJien  binden.  wieeinc  starke  Base  und  i-inc  slnrke  Mineralsiiure. 
jimg?iler  Zeil  ist  man  aber  in  dief^er  Rczrtdiung  xu  riclitigçri'U 
Aiïsetoiuîigen  gekomnien  und  îch  selie  darin  den  grôssten  Fort* 
^cbritt  in  dep  Erkentuis  der  WirknngswLMSc  dcr  Antik^irpor,  der  siîil 
*fcr  Fcâtîvleninïg,  tlass  es  sieh  dabci  liberlumpl  nm  Atlinitâl  und  unniiMcl- 
**if^  V<*rbindiing  zwischen  Anligen  nnd  Anlikiirpcr  bandeU,  gf*niacbt 

iNeR^aktion  ïwisrlu'u  AaLîtJfen  iind  Aiitikorper  veiiauft  nïebl  sa  wie 
fie  twïwjhen  Sehwrtrhanre  un  il  Nalronlangi%  ï*nnfl(Tn  wie  die  von 
fcVpçrn  mit  sclïwachen  gegenseitigen  Affinitàten,  die  niemiils  m 
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oiner  voUstuiuligen  Bîndung,  zu  einer  vollst^ndigeii  Neutra- 
lisation rûhrcn.  ^H 

[\u  PÏektrolylisehc  l'rozesse  în  unseren  Fâll*^n  wohi  von  voro^'lïereîfi 
Hus/^uschliessen  sîiiti,  wîrtl  es  sich  bei  diesen  Verbiiiilungen  entweder 
um  jhnliche  Stoffe  hande[n,  wie  die  dissozîierbaren  Saize  st-hwacher 
Sïiuren  iind  Bu&eii  odcr  um  Molekultirverbindungcn  ni  wechselnden 
Verbulliiisscn,  bel  weldieii  die  Avidilat  dvs  Molekiiîcs  A  zii  tien  Mole- 
ktUon  B  ubiijmmt  in  deni  Masse,  als  die  Zabi  i\vv  Molekuli'  B,  die  mil 
d(^ni  Molekiile  Âbereits  verbunden  ht,  grosser  wird.  ^Ê 

Der  Ersle,  der  mciiics  Wîsscns  auf  die  Vcrmuiung  kîim,  dass  Anligen 
und  Antikr^rpcr  in  diescr  Weise  und  niclil  nuch  dem  Typus  starker 
Sityren  und  Buseii  reagferon,  war  Bord  et.  Er  kum  duzu  durcb  du* 
Bcobai'ldung,  dass  »Mne  gewisse  Mtuigo  lytischen  Serums  auf  eininal 
mil  einer  gewissen  Mengi!  empinidiicber  Blulkiirperrhcm  versetzt,  davoii 
vieï  nichr  autlost,  als  weiin  niun  dieselbe  Menge  Bliitkiirperchen  por- 
lîonen weise  hinzufugt*  Die  orsta  Portion  der  Bluikôrperchen  nimmt 
bereiU  ^o  viel  voii  den  wirksamen  Stotlen  liînvveg.  dass  fur  die  ttdgenden 
fast  nichts  mebr  ubrlg  bleibL  Borde t  sehluss  daraus,  dass  die 
n^agierende  Subftanz  in  den  Blutkorpercben  sicb  je  nach  Umslânden  mil 
sehr  versrbiedon  grosseii  Mriigen  tb^r  Aiifikorper  verJjinden  k/inne.      ||l 

Dieser  Ueulung  koniiîe  iihvr  ininierhin  iiorh  (lie  andere  gegt'nnbi^ 
^^eslcIlL  werden,  diiss  in  jedem  Blulkôrpepclien  eine  grosse  Zabi 
reaklionslulnger  Molekûle  vorlianden  sei,  und  dass  es  zur  Lyse  schon 
genùge,  wena  aucb  nur  t^in  Teiï  dieser  Moleknle  mil  deni  Anlikor|>er  in 
Verbinduiig  eiiigeliL  Werdcn  deni  Sérum  viele  Blutkdrperchen  auf 
einmal  btnzugefugl,  so  bckoninU  jedes  so  viel  davoii  ab,  dass  seine 
Losung  einlriti,  aber  nicbt  gcnug,  um  aile  seine  Molekulc  zu  sâlligi^n. 
Wird  aber  i^iiie  kleiiie  Meui^e  binziigefiigl,  so  verbinden  sieh  aile  ibre 
n  aklionsfiihigen  Motekùle  mil  dem  Anlikorper,  so  dass  dieser  inehr 
oder  weniger  vollkommcn  aufgebrauebt  wird.  Nach  diescr  Deutung 
wiirde  die  Verbindung  Arjtikôrper-Anligenstels  diegleiche  Konstitution 
baben* 

DiëM^lbe  Einwendung  kuunte  man  aueh  noeb  gegen  die  srhûiien 
Kesïstellungen  von  Eisenberg  titid  Volk  maeben,  dass  sieb  Agglutinin 
und  agglulinalde  Elemenir  je  niieh  den  relaliven  Konzentrationsverbull- 
tnssen  in  s(*hr  werbselnden  Mengen  mitcinander  verJjîndcn.  Dieser 
Kimvand  isl  aber  kaum  mehr  moglieb  gegenùV>er  dem  Nacbweise  Eîsen- 
borgs,  (biss  siili  aueb  Prazipitin  und  prazipitaJiU^  Subslatu  genau 
rbenso  zueinamii^r  v**rballen  und  von  enlscbeidender  Wiebligkt^it  sind 
die  Feslalellungen  von  Eisenberg  und  Vulk,  Eîsenberg,  Land* 
steiner.  Joos,  dass  sicb  die  Keaktion  zwîseben  Agglutinin  und  aggluTi- 
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ualikr  Subslaiiz,  Pra/âpilin  und  prâzîpî tabler  Subslanz  ntemals  vol- 
Imki,  tiass  slels  iR^beii  der  l"erlig<;iï  Verbindujig  uiiverbundene  Reste 
beiik'r  Reageiitîeii  iiachweisbar  sind,  dass  sich  also  slels  ein  Gleich- 
i;rwâ'bl8îushiiid  zwiseheti  den  verbundenc^i  iiiul  unverbiiiideneii  Mcngeji 
ifcr  n^sKlerendc'ii  StoffV.*  hersteUt,  dass  die  Reaklioiien  reversibel,  dir 
Verb in d uii^e 1 1  d  î sso £ i i e rb ar  s i  n d  * 

immîe^uiidsâlzlielïo  ttedi*ulung  bat  daun  der  Naehweiss,  dass  sich 
dcT  Verlauf  der  Reakliau  zwiscben  Toxinen  und  Aiililoxineii  bei  frak- 
tîoiîkTtem  Zusalxe  des  Aiilitoxiiis  /uni  Toxiii,  einer  Reaklioji,  die  bisher 
als  âosserst  verwickelt  betrachtet  wurde,  diircb  euie  stelîge  Kurve 
Jifslel!i?ïi  iâssl,  die  durrhaus  so  wîe  dîe  Kurveii  der  Reaktioneii 
iwîsi'hea  Kûrpern  mit  selnvacheii  Atiinilâteii  verlàuflt  (Ârrlieiiius  und 
ili(lsi*n.  Gruber  und  von  F^irquet^ 

[o  eintT  wahrhaft  klassischen  Abhaudlung  linben  Arrbenius  uîid 
jlidseîi  spezicll  fur  die  Kurve  der  Reaktlon  zwiscben  dem  Tetanolysin 
sdnem  Anlitoxin  bewiesen,  dass  sie  durch  diesel be  Formel  aus- 
ilrùckhar  ist  wîe  die  Reaktioii  zwiscben  der  schwacben  Sâure  Borsaure 
uadder  si*bwachen  Base  Ammonîak, 

dme  Efkennlnjs  des  allgemeinen  elïemischeti  tlhnnikters  der  Aiitiktïr- 
pem'aktionen  als  Beaktionen  schwaeher  und  in  ilirem  Efiekte  verfinder- 
llcheTAflinilâten  wirfl  mileinein  Sehhige  Liehtaufeine  Reiheauffulliger 
Tatm'hen  der  lininuoisicruiif;  uîid  Heilserumwirkung,  ùber  die  man  sich 
bù^T  veriçeblicli  den  Kopf  zcrbroehen  hat, 

Fùrdeîi  Fall  der  Tettinolysinbindung  ist  es  als  mît  absoluter  Sicher- 
lidl  bcwiesen  anzusehen,  dass  es  sich  um  eine  cheniisehe  Reaktioii  ini 
«fflgeren  Sirine  mit  Tester  Frupcirtion  der  reagi&reiiden  Stofte  handelt. 
WiserBewcis  hat  nalùrlich  ein  ungeheueres  Gewichl  fur  die  Auttassung 
aJl^fr  verwandien  Ib^niklionen.  Wir  werden  aber  bald  sehen,  dass  es 
«uss£?r  tlfn  frûfier  bespruchenen  Beobaehlungen  von  Bord  et  und  von 
Eiseuberg  und  Volk  iiocb  andere  gibt,  welche  darauf  liin/.udeuteu 
tclieiiîcn,  dass  wenigstens  bei  einem  Teile  der  Anlikorperreaklionen 
HulpKuIar%'erbindungen  in  variablen  Proporlianen  im  Spiele  sein 
lônaten. 

Es  ht  Anhex  nîcht  uuwichtîg  zu  betonen,  duss  sich  sehr  viele  einsehlâ- 
|igH  Tatsaelicn  gb^teh  gui  erklâren  lasseii,  nb  variable  Molekûlverbîn- 
duogen  oder  dissoziierbare  chemische  Verbindungen  Kwischen  Toxin 
aad  Antitoxin  vurliegen;  nolwendige  Vorausselzungen  der  Erkiarung 
*io(l  [ediglich,  dass  Toxin  und  Anlitoxin  nur  sehvvache  Atfinitâten 
wieiiRmfi-r  haben  und  dass  niemals  vollstandige  Neutralisation 
<iesT*mîïjt>  dureh  das  AntUoxin  erreielil  wird. 
Oie  fichwachen  AfitïiilLilen  des  Toxins  neben  seiner  geringen  Diffu- 
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sîoiisfiihigkeil  erklâi^u  m  eiiifachster  Weiso  die  vt^Hiallnismâsaig  ^ 
[iiLulaliim  aiicli  naih  uumittelbarer  ApplikulloJi  des  Gifles  aM 
lias  gMU'ni|)1iiKllkiio  tiowcbe,  Kurper  mii  schwaL^lieii  Atlinitaten  J^^igiin 
ViHi  tni^(%  besuiulers  daim,  vvenn  sie  in  so  Uociv^VàiW^vn  VtTduuîiungea 
/ur  Wirkidig  koiimieii,  wie  dies  bei  deu  lutaxikulioani  mil  dt*ii  Baklg;; 
rienjpîifUosungen  skhorlicli  der  Fall  ist. 

ÏMirch  das  ljiivollsl»ndi|;bleiben  der  Bîndun^  winï  jener  Versitcfi 
Buchaers  versliiudlicli,  dor  seiiicrîcjl  so  ^^rosses  Auft^ohuii  gemaeht 
hât  :  eiii  fur  Mau&t^  »  iieutrak^s  >»  Geniist'h  von  TeUinustoxiulosuii^î  und 
Anlisri  um  ïBigle  sich  nocb  gifUg  K%'t5nuber  Meerscbweiocheii.  Iti  der 
Mist'kuK^  sind  giTiiij^e  Slengen  dîsso^aiirrlen  fn^ien  (îîftes  vorhandon;  zu 
kleiii,  um  bel  dt*H  Mausea  waiimehnibare  Stiirun^^eulHTVoriuruibiu  aber 
grossi  ^01  lu^'  fur  die  enipluidliehereti  Meerscliwoine,  Gaui  gicieblauteuil 
ist  die  Erklartin^  lùr  dea  Versueh  von  Houx  uad  VaiUard»  wobei  ein 
Toviii  AiUiloxut^eniiseb,  ûna  tVir  normale  Mei^rsclnveino  unsehadlu'lt  war» 
solebe«  dîe  nul  Vibr.  JHassiiuab  vurbebîitidelt  wordeii  wureii,  kriiuk 
maehte,  H 

Wiinle  es  sieli  nîcbt  uni  Uisso/Jalion,  soiidcrn  uni  successive  Ht^ralb^ 
&eUaa^  der  Avidilat  deî^  Toxins  /.u  ^i^wiHsea  NtoHen  la  den  ^irieiupliail- 
liehcn  ZôUen  beiw.  in  deu  yntitoxinbildenden  Zellen  imd  Orgaïu-^ii  han- 
delà,  lïedia^lduivtt  die  Wrbindunj,^  mil  eiiHU"  steigeiiden  Zabi  von  Aalh 
toxinmolekiileu,  m  uaren  die  au^clnbrten  Tatsacben  so  zu  erkl^ireu, 
dass  die  Avidilal  des  Toxiiis  noeb  aiehl  genùgend  herabgeseM  vvar. 

Ans  der  umidtstandi^'en  Hiudun^ç  d«s  liiftes,  bezw.  uus  i\er  unvoM&lan- 
di^'eii  Vèrnkhlung  der  Aviditat  erklurl  sicb  ^ehr  eiatueb  die  alla» 
Kiaderar/aen  bekannle  Tulï^ache,  da^s  selbsl  seljr  gi  osse  LIosea  vim  Heil- 
34îruin  uiehl  iuislandeî^iml«  posldiplitiierllîsiiie  Lahautagea,  Hcri^i^ebwÂ^ 
iiïw,  ull^emeineti  KratanTiiall  (,«  (iiphlerisdier  Mara^nus  w  Heub- 
aers)  mit  Stebeibt'it  ïmsiU!^lldie^selu  E'm  kleiner  Teil  dc;^  Uiftes 
eahvîsebL  eben  der  ttiadui)^'  iluieti  das  Atititovia.  Je  gKïëser  die  Aati^ 
to^iuHieiige  ia  deu  Siifteu  ist,  mn  m  kleiiiej*  wini  dies^r  Hruciiteil  seiu, 
uad  mua  verslelit  st^  warum  iuib*'dingt  grosse  IJosea  HciUeruni  iiot- 
wendïgsiad,  wennnian  l(j'lVi**dig(nid**  Erfulge  erzielen  will. 

Abor  i»eibst  bel  dergru^ti  a  Anbaylang  von  Amitoxin  im  Blute  wird 
dus  in  grrwjsêrer  Modl^^t  m mu  ing^fahrli'  Toxiii  niebt  soforl  und  nieUl 
gaiu  gebuudea  werdi  u  uiid  daiaus  erklan  sieb  die  niçrkwùrdige 
vuu  V.  Beliring  eraîiUelte  Talsache  dor  rebtôrem[irindli  eh  keîi 
hiicliiamnjaîâîi^i^f'r  t^ft-rde,  Sefaalt-,  Ziegen  gi^en  dîis  Toxia  Irot;^  nagi^ 
bouerer  Meogea  vou  Aatitaxia  iai  Blute.  Nebinen  v^irï.  U.  die  IninHuii' 
sieruag  y;egea  TL*lciausloxin.  Bt*i  jeder  neut^a  Ti^xiaiujekiiou  blcîb^M 
Splifea  von  Tuxia  angi^Uiinden.  Ikiese  Spurea   werden,   wio   Meyei 
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uod  K  a  Q  5i3  m  bewiesen  huben, rasch  von  den  motorîsdien  Xtirvcnentî- 
plaiïim au^enommen  und  \n  de»  molorischen  Nerven,  vor  dem  Antîtoxiri 
ittlrf.  bis  Aiï  lien  (tnngîipRzellen  der  VordeHiAmer  des  Rûcken- 
s  fortgi-leîlft.  Sîrrd  iVu^e  iirchl  durch  viirsichUge  ïlerstellung  dcr 
« lirunilinuimnitrjt  :)>  gegcn  lîus  CWt  unomptirullich  gevvorden,  so  werden 
9«ge9thâdî|;(;  Tjeilekht  DJehtso  âtark,  cjass  daraus  zun^ehsL  merkliche 
Sïôfungcti  resiiilreri.^n,  aber  stark  geiiup,  uni  sie  ge^a^n  die  nûchsle  Dosb 
liifteraplmtUidH^r  /u  miioheii.  Schâdiijfurig  addiert  sich  ?.u  Sphâdignog, 
lii  emilti'h  bcM  eioer  neuï^ii  tiiflzufuhr  das  Tier  unter  einem  Tauserulsteï, 
jtdnem  Millianslel  lier  [Msis  zusammenbricht,  dîedem  normalen  Tîere 
Bochniclil  merkiich  suiiaiict. 

k  j^mngiT  di(^  Ileslo  des  unverbundeneïi  Toxîiis  sîml,  umsomehr 
\iJliloiiiî  bmacht  es,  urn  dièse  Reste  lu  bîndcHf  hczw.  je  mehr  die 
Atidîtat  (les  Toxins  ïuni  Anliloxiii  durch  Bindung  von  Antitoxîn- 
molfilrilrn  bercitsucsrhwacht  isl,  uni  so  trager  uiid  unvollstundïger  wird 
ilieVolknduug  der  Reaktion.  So  erklâren  sich  die  Un tersehiede  des 
I0|p.  tîîrpkten  und  indireklen  Gtftwertes  der  Toxinltlsongen» 

Il  ebenso  siad  beide  Erklârungen  zulfissig  fïir  die  schonen 
tungen  ùl>er  die  allinahliche  Vernicbtung  der  Alexinwirkung 
durch  fmklîoiiîerteu  Zuaatz  von  Aiitialexioserum,  darch  welche  Bord  et 
nvifiog^  seine  Hypothèse  von  den  varîablen  l^roportioiïen  der 
iMlllpfiuig  Toxin-Antito^în  gestulzl  !iât, 

Aostl^m  Einlluss  der  Grosse  der  re^igierenden  Mengeii  wîrd  auch  leîchi 
ttwtindficli,  daias  nadi  Pfei  t'fer  und  PriiMl berger  la, 000  mat  inehr 
Cboferaanti sérum  mit  Cholei'avibrîonen  zusamraen  injiziert  werden 
rauss,  uni  die  Neulnbluiig  von  (llioleraantikôrpern  zu  verhindeni,  als  zur 
&ltt*rk»tyse  tusreieht,  lier  zur  AnlitoxinbiJdung  Aolass  gebende 
lleil  dep  <!holeravibj'ionen  verhiilt  sich  dcni  Antiknrper  gegenûber 
I  WfihUiene-  oder  Tel:ïnustoxin  ;  es  muss  sehr  viel  Anliioxtn 
ngiSebêQ  werden,  am  seine  Bindoiig  einigermassen  voUstandig  zu 

bej"  Uiii&iand,  dass  die  Bîndung  ïdeinaïs  ganz  vollslândîg  wird  und  der 
Rnitrhleîl  der  reagierenden  Subsianzen,  der  unverbuiideo  bleibt,  xtm  so 
KWeeri$l,  je  geringer  die  Vrrwaiidtsdiatt  dieser  Substanzen  zucînander 
nïUn  aueh  in  volfîg  befriedij^cnder  Weise,  wieso  man  mit  derselben 
wm  Atitjseruin  nacheinander  versdiiedene  eniptindlidie  Eleniente 
^blinieren^  fur  die  Lyso  vorbereîlen,  fJHrn  kann. 

iwohl  unter  der  Annahnie  dtr  Dissuziiition  aisderder  MoJekulan^er- 
IÇ  %vird  ferner  die  parudu^e  Ersdieinuiig  vertstàndlich,  da^^s  die 
Toitn-Antitfixtnmisdmng  gleiehzeiLig  vvie  eiii  Tosm  und  %vie  eîn  Antî- 
wîrtim  kaim.     Seize  iiij  m  lier  Sîisehung,  nuehdem  Reaklions- 
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gleîchgewicht  zwisehen  den  vcrbundencn  und  Linverbundenen  Tolleti 
eîngetreten  ist,  Antîtoxinlôsun^'  zu,  so  wird  das  Gli^ichgewichl  in  déni 
Sinne  geslûrt»  dass  iiun  enlsprechend  nn'hr  vom  freliii  Toxifi  j^a^bunder 
vverden  niuss.  Elu  Teil  des  zugeselzten  Anliloxins  ^vinl  aiso  voni  Toxiu 
in  Anspruch  genomnien  und  die  Misi-bung  des  Geniisches  mit  dem  Anti- 
loxin  wird  daht^r  schwikhor  schûl^en  als  dus  gletehe  Quïinlum  AnlttoiLiîi^ 
losung  allein;  das  «neutralc"  Gemiseli  hal  aIso  wie  Toxin  gt'wirkt. 
Seize  îrh  deni  neutralen  (leniiseh  Toxîn  zu,  sa  wird  eîn  Teil  desselbcji 
znv  Rinduîig  voo  dissozîiertein  Anlhoxîn  verwendet  werden*  Uas 
neulrale  Gcmiseh  plus  Toxin  wird  ulso  sclnviïelier  wirken  als  das  Toxitî 
allein;  dus  neulralc  Gomisf^li  liai  wio  eiii  Antiloxin  gcwirkL  Nach  diT 
anderen  Aïiiialinie  der  Mulekularvcrbîndung  wûrde  die  Erkiarung  m 
laolL'ti,  ri  ans  mwh  Zusaîz  van  Anli  toxin  das  zugeselzti'  Aiili  toxin  si* -h  auf 
die  vùrhandi^iien  Giflniolekille  verteiït,  von  ihnen  nioiir  oder  wenigcr 
lockcr  gebunden  wird  und  daher  nirht  niehr  so  energisch  wirkt  wie 
freies.  rmgekehrt  bewirkt  Zusatz  von  froieni  Toxin,  dass  nuû  div 
vorljandene  Toxin-Antîtoxinverbindung  oinen  Telï  îhrer  AnUloxInnîolc- 
kiile  an  die  neu  hinïugeJiïïgten  Toxînmnlekiile  abgîbt.  Dieye  werden  ivun 
sch\^ûeher  wirken  aïs  das  freîe  Toxin,  wenii  auch  die  Giflîgkeit  des 
ganzen  Gemisches  narh  deni  Zusalz  des  Toxins  grosser  isl  als  vor 
dîesem^  geradcso  wie  die  (liftlgkeif  des  ganzen  (iemisches  naeli  Anti- 
toxinznsatz  kleiner  geworden  hi  als  sic  vorher  war.  Denken  8ie  sich. 
Sic  wùrden  zn  verdûnnler  Sthwerolsaure,  die  nichl  niehr  auf  Zucker 
dnwirkl,  neuekonzenlrierte  Sehwefelsaùre  r.uselzen,  so  wird  das  Gemisch 
im  ganzen  nun  vielieieht  sehuii  wirksam  gcworden  sein,  aber  viel  schwa- 
rher  wirken  als  dasselbe  Quanlum  konzen  trier  ter  Si;li\vefelsaure  allein. 
Selîien  Sie  unîgekehrl  derselhen  verdunnlen  Schwefelsaiire  eine  gewisse 
Menge  Wasser  zu,  S4t  wird  ihre  Avidilal  noth  weiter  abnelimen,  aber  die 
Misehung  von  Si-lnverelsaùre  und  Wasser  wird  doch  in  viel  geringcrem 
(irade  die  Wirkung  eiiier  neuen  Portion  konzentrierlep  iSehwefelauure 
herabznsetxrn  vermogen  als  das  zugt^fûgle  Wasserquantum  fur  sich 
allein. 

Ans  der  ungleiibcn  Knipflndlichkeit  der  Tiere  gegen das Tuxln erklârl 
es  sicij,  dass  man  zu  einein  «  neutnden  »  Dîpbthcrieloxin-Antiloxin* 
gemisiîï  nacb  v.  Behring  12%  der  ursprûngliiben  Toxinmenge 
ifuseizon  niu^s,  um  die  Mîschung  gerade  tur  ein  ^leersctîwein  todiich  m 
mathen,  20  **/„  um  sîe  fiir  eine  Mous,  100  **/„  uni  sie  fiirein  Kauincbcu 
iridlieh  zu  maehen. 

Mil  Aggiuïinin  beladene  Uiiitkôr[>ereben  geben  an  frisib  zugeseUln 
einen  Teil  desselben  ab.  Dies  isl  unler  der  Voraussetzung  âer  Dissocia- 
tion verslandliih,   da  immer  elwas  von  dir  Verbindung  Agglulinin- 


rUEMlËHK:    QLI-^STIOK* 


9 


BltitkùrptTclienstnmKibestandlcil  disso/.iiert  uad  etwas  frcies  Agglulinin 
in  def  Suspcnsion^diiiisigkeU  gelost  sein  wii-J,  Wird  dièses  Agglutiniii 
gdjumlc^n  durch  iicuc  Blutktirperchen,  so  niuss  neiierdhigs  von  den 
belëàiion  AggUilîniii  abgegeben  werden  u.  s.  f.,  bis  der  Gleictigewichts- 
îiisUmdorreichl  isL 

reberbaupt  foîgt  aus  dem  Zuslaml  des  Inbileii  GlelchgeHidiles,  in  dem 
ûé  dïs  Gemisuh  dcr  Verbindung  und  der  Rest  der  uiiverbuiulenen 
lioiJi[K»m-*nten  bellndet,  dassstets  eine  partielle  Reversion  des  Prozcsses, 
me  partielle  Zi^rlegung  der  bereits  bestehmuleu  Verbindung  eintreten 
muîis,  sobald  etwas  von  einer  der  freien  Komptînenlea  v^eggenommen 
wird<  Findet  dicse  Wegnahme  kontînuiei^Iich  slîitl,  so  muss  îunji  dic^e 
ifcrlepng  beslândig  fortsehreiten.  Sd  ht  es  ganz  versLândlJub,  wcnn 
*•  Behring  und  U6raer  neuerdîngs  festgeslellt  haben,  dass  man  uns 
dncrpûch  seh%%'aeb  giftigen  Slischung  von  Tc'lanusloxiii  und  Aniiloxin 
f iu pftig(»n's  Fillralerhalten  kann, 

ïhuao  hi  dut  von  tien  genannten  bçiden  Forschcrn  ermilleltc  merk- 
wûrdinre  Tatsaclie  vollkommen  verstandlieh,  dast*  eine  hundertfaehe  und 
îauscndfHicbe  Verdiinnung  eines  Geniisches  von  Telaniistoxin  und  Anti- 
mm  mil  Wasser  tnieht  mil  Koehsulzlt>sung)  ebenso  giflig,  ja  gifliger 
Aiden  kann  als  das  kunzenlnertc  Geiîiïseh,  wenn  nian  mit  v,  Bebring 
inïïîmnii,  dass  das  Wasser  tîas  Aniiloxin  unioslich  niarld,  IMe  Weg- 
Ht*  von  ^virksîuncn  Antitoxinmalekiilen  muss  das  Freivverden  von 
ttmltui  gewesenen  Tuxinnioiekûîcn  zur  Fulgc  baben, 
Meinen  sieh  bb  Ineher  die  Tatsachen  gleieh  gut  erkliiren  zu  lassen, 
obiModie  Uypothese  niaebt,  dass  sieb  die  Antigène  mit  den  Anlikur- 
fera  insteU  derselben  festen  Proportion,  aber  zu  einer  loekeren  disso- 
«dtareiî  Verbindung  vereinigen,  oder  ob  man  aiminimt,  dass  die  Ver- 
fcituluag  in  variablen  Proporiiinien  erfolgt,  so  gibt  es  Erscheinungen* 
(ïir  gewîsse  Fâlle  die  lelztere  Annabmo  als  diskutabel  ersclieinen 
iiï*  Die  lel/iere  Annalmie  wure  bewiesen,  wenn  sîcb  zeîgen  Jicsse, 
*fiJiSiiieVerbindungen  der  reagierenden  Subslanz  mit  dem  Immunkùrper 
^erwhiedene  Eîgenschnfien  bfîsiizen,  ji^  nacb  der  Meagc  Jmmunkiir|>er, 
*li«iuf  die  re^gierende  SubsLanz  einwirken  konnte»  Darauf  deulet  nun 
ndieiclil  die  von  mir  feslgestellte  Tatsathe  bin,  dass  unisowcniger 
Aleîiii  zur  Losang  von  Bluikôrperchen  geniigt,  je  starker  die  Blutkur- 
K'f('hen  mit  dem  Immunkorpcr  beladen  worden  sind-  Vielleiebt  ist 
*oi'b  der  obrii  sebon  besproehene  Befuiid  von  Pfeifier  und  Fricd- 
i^trgcr  hier  eîn^uordnen.  Vielleicht  bandell  es  sieb  dabei  um  verscbie- 
rbîndungen  von  Antigen  und  Anlikôrpcrn,  die  in  verscbieden 
tiksm  die  Bildung  neuer  Antîkôrper  anregen.  Fur  Vielheit  und 
^cnrldedenbeit  der  Beaktionsprodukte  spriehl  vielleicht  aucb  die  Beob- 
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uchliirij;  von  Joos»  tlass  die  Masseii  tler  aggîutiiiierteii  Bukterien  eta 
vcrschietienes  Ausselien  haben,  je  «adi  der  Menge  Agglutinin,  iVw  darîii 
entliallen  ht. 

IHe  erwihnleii  Ei-scfidriuDgen  sind  aber  mehrdêiilij^,  ëo  dass  û^h 
duniiif  keiii  sirhercr  Selikiss  grûïuhui  liisst,  Lki^ej^eu  sclu^int  iiiir  iN 
Nachweîs  von  Lândsieltier  voo  grosseni  (ïtnviLhtc  zu  sein,  dass  dît^ 
Vprbitidung  dcr  ag^^liiliiiiiblen  Substiiaz  mil  dcm  A|^'|^liiiiniii  raieris 
fiaribm  umso  ieii'hler  dissoïiierbur  ist»  je  mcljr  Aggluiiiiiii  ini  ViTlifitt- 
nhse  mv  agglutiiiabjea  Subslaiu  aageweiidel  wurde. 

Du  fur,  duss  TosLiti  uiid  AnLitovin  sich  iiîeht  hloss  in  einer,  sonder  n  iu 
Terschiedeaeii  Proporlioiien  lu  binden  veriiiilgiîn^  ghiubt  Eîsenberg 
auuir  ilie  inerkvvardige  Tutsaoîie  ins  Fold  fahren  ^u  tiurfen,  die  von 
Salomansen  uad  Mudseu  und  in  anîduger  Wetse  vtm  mehreron 
anderen  l^^orschern  fesl^estidll  wurdeii  isl,  duss  die  fnjeklJon  vnn  To\m 
in  ein  ïkkliv  iininunisiertesTicr,  das  ia  ^^eint-'oi  IHule  Antitoxin  fûlirt,  den 
Antittixingehalt  des  Blulea  in  ganz  ungelteuivni  MnsssUibe  lierabstd/J. 
Si}  beseitigtein  ejnetn  Fui  le  vnn  Salomonsen  und  Madsen  eine  gewtssr 
Mengi^  Toxinlùsnng  875,000  [ninmnitatseinheiten  <m$  d*^ni  Bluti?, 
vviihrend  liHlî  ïmniuniïïjtst^iiilnviLeii  gL^uigl  liiïilL*n,  nni  die  eïiïges|irîl»i** 
laftni^nge  voUî^lundig  m  neutnilisieren. 


Nach  dieseo  allgemeinen  Bemerkongen  niuchln  ith  mîr  erfatiben, 
ivtm  Gruppen  von  Vui^angen  noefi  etw^is  genaaer  zu  besprei-hen  :  die 
AgglutînalionspmsÊetise  und  dii^  lylischen  Professe, 

Ais  Uurbam  und  ieb  nucli^ewîesen  haltun,  dasâ  b^î  gevvih&en  hnmn- 
nisïvrungeti  regelniîissi^  Agi^lutinine  5ç,M*bild**t  uerdi-n,  marhte  ich,  d^^ni 
ttrnntisaize  der  inuglîcliî^len  Oekuauniie  mil  UypoUiesen  gemass,  die 
inniiebsUiegende  Aruialnne,  dîiss  in  jenen  AiitibiiktéFienïieris,  v%eb*h** 
iîberbaupt  Agglulitialion  hervormfen,  die  Agglulinint?  mit  den  spetï- 
tisclien  ATitiâUïll'en,  wcîcîie  tlas  Bakterium  l'ur  das  Alexin  Kiigiin^ndi 
murfuMi,  identisvb  îseien*  Viek»  iiruudt^  ^etiieneii  fur  dietif*  Aunalinie  m 
sprecben  mid  ma  grosser  Teil  der  Einwilttde,  die  gegeu  sk  crbubeii 
wunleii,  konnten  bei  eiaiger  Teberlegung  ni»  ht  îdj>^li«hh^iltigarnTkannt 
werdea.  Uidessea  nmss  \di  schlioijsHeh  docb  denJ4*nigrn  reclil  geben» 
wek*hi.^ilîe  Agglutinîae  ais  voo  den  bei  der  Lyse  lii^teiligten  Antiktupern 
versehieilen  erktaren.  Es  gibt  lyti^ebe  Plùssigkeiten,  wél*!he  nktil 
«gglulinierea,  uad  agglutîniereiide,  welcbe  niiJit  fur  die  Lysit*  prâpa- 
rkrï!n. 

kli  nnd  Durbum  haU^^n  schun  ge%tfigt,  dass  bei  der  A^glulinatÎQEi  das 
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AgglutÎQiQ^  vou  deiifi  ag^lutiaabten  ElenieiHe  uLsorbiert,  chemîsch 
leliQnilin  wiril.  Fur  die  A;^g]ulioation  der  BluikVirperchen  hat  daao 
Bordel  bewie^n,  dass  es  das  Slroma  des  BJutkorperthensist,  welohej& 
diâAggJûlinîn  bijidei.  Fur  die  Baklmen  liabo  leh  aus  der  Talsaehe, 
ùm  rtîdilichste  Beladung  mit  Aggiuliiiinen  ilire  LebenstiUigkeit  — 
a^ttibeii  vûii  lier  Suiiong  der  Eii^enbowegurig  —  nie  lit  im  gt^ringslen 
schiiiigt,  den  Scbluss  gc^tigen,  dusa  die  Agglutiulne  lediglicb  iii  die 
HulUrîticfiten  des  Hakterieiileîbes  eiiidringen  iind  hier  mit  gewissen 
L  lk:$landU3il6ii  der  Mombraiien  in  chemise he  Verhiiidiuig  treten.  Der 
B  EjDlritt  ^heser  Verbiudung  but  nieht  nolwendi^f  den  EintriLl  dor  Agglu- 
^Uhiliim  ïur  Folge,  wie  Bordel  zuerst  geieigt  hat.  Dièse  m  Forscher 
^flrtinien  wir  aucb  die  Kenutnis  von  der  Notwendigkeit  der  Anvvesen- 
b'ildner  gewissen  Menge  von  Sulz  iur  den  Eintritt  der  AggluLinalion. 

■  Auf  Gmod  gewisser  mikroi^kopiseher  Beobaclilungen  liatlc  ich  onge- 
^knuiiien,  dass  die  Verbimlung  des  Agglutinais  mit  den  Menibranstoffeu 
^Hkitirkcre  QueHbarkcit  besiUe  aïs  die  Meinbranstotle  selbsL,  und  ich 

fitubu?  daj^uf  die  Verkiebung  der  Baklerien  zuruekluhren  m  soUen. 
Wi  httbe  ni  ich  aber  spaler  davoa  iiberzeugt,  dass  eine  solche  Verquel- 
hisf  inid  Verdiekung  der  HCdlen  dureh  das  Agglulinin  allein  nicbl 
tawirU  wird.  Dagegen  halte  ich  nach  wie  vur  nieine  Erkitirung  der 
Afsiçiutiiialian  als  Fulge  dos  Klebrigwerdeos  der  Obertlache  der  aggluti- 
m  l!)liHnente  fdr  die  ein^ige,  vveiche  allen  Tatsachen  Bechnung  Iragt. 
*fcè  mil  nieht  in  Abrede  slellen,  dasi*,  wle  Burtïet  nieint,  die  Uber- 
iidienifixjehting  zwischen  den  agglutinierten  Elementen  und  der  umge- 
y^iùmi  Flussigktnt  abgenoiiiniim  haben  kann,  aber  dièses  negalive 
Manent  gcniigl  niebt,  um  zu  erklaren,  uanim  bcd  EinlriU  der  Aggluli- 
■ilioa^^i^  mil  Eigenbev%egung  begablesSiubehen  pldlzlieh  an  der  Wand 
ii«(;dîissce  oder  an  einem  anderen  Slabehen  hangen  bleibl  und  sicb 
fimiiUer  Anstrengungen  niehl  metir  hisniarben  kunn»  bis  schnesslicb 
hi%e  Fitstklebens  der  (ieisseln  jetle  Bewcgungslahigkeit  anOiurt. 

Ich  HcTiuie  mich  nuii  m  den  lylischen  Seris,     Es  ist  beulo  wohi  a  lige» 

Mo  atigenonimenf  dstss  zw»*i  Sub:^tanzen  zusammenwîrken  miisseti, 

^  iWin  ilurriï  die  spe/ilisch  wirkoinlen  Si^ra  AbliUung  der  Baklerien,  Auf- 

■  knong  uiid  Ablùtung  der  Biuikùrfierehen  oder  gewisser  Zellen  ei*reieïit 

■  «trtkii  m\L  Etner  vmi  diesdii  BesUindteilen  tindei  sich  s  tels  im  Sérum 
WfiSà  andercii  Flùssiifkeiten  des  nurmaien  lierez  ;  das  Alexia,  wie  es 

fctcbuef  genannl   hat.     Der  zweile    wird,    w«nigstens  in   grùssereu 
Meofra  i»r*t  ilurdi  die  speziiîs^he  Vorbi^handlung  crzcugL     Es  ist  dîes 
^^r  liiimuiikùr|:ker  (Sensibilisatriee.    Fixateur,   Priiparin,    Anibozeplor) 
VrUi'hnikuff  und  Bordel,  *iruber  und   Durliam). 
Ude  î^ëcbea  ;iu!»5erdeiii  uocb  von  der  Kumblnatiou  dicser  beiden 
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Slôffe  al  s  von  Bakleriolysinen,  Haniolysinen,  Cytoloxinen  u.  s.  w.  Da 
durch  dièse  Be^eiclinuiig  die  AuliUs^ung  erweckt  wcrden  soll  oder 
erweckt  werden  musa,  als  ob  die  beldeii  Stotle  niilehiander  verbundca 
wàren»  musssieals  unwissenschafLlicli  zurCickgewiesen  werden;  denn  es 
liegL  keiii  ïwingciîder  Beweis  dafîlr  vor,  dass  dm  Alexin  und  das  Praparîn 
ini  akliven  Antiserum  iiiiteinander  verbundon  seien  oder  hn  freien 
Zui^iande  aueh  nur  Atfinîlal  zueiaauder  haben.  Gowlchtigc  Grûnd^ 
sprecheii  vielmciir  dagegen. 

Sieber  ist  iiui%  dass  der  speiifische  Anlikiirper  von  dem  enipftndlk-beii 
Elementegebunden  wirt^Grubcr  und  Durham,  Ehriich  und  Mo r- 
geuroth),  uiid  das^s  das  mil  deiii  AtilikVirper  jr^j^ûndwie  verbandeûe, 
vorbebaudello  Elément  nuii  das  Alexin  absorbiert,  bezw.seiner  \Virkung 
unterliegl.  Das  Pnipariii  wirkt,  wie  Bordel  Iretllicli  berner  kl  bal, 
etwa  wie  einc  Bcize  auf  das  m  fiirbende  Gewcbe,  das  an  und  fur  sich 
einen  beslîmniten  Farbstoff  nic-ht  aufnîniinL 

Uass  Pruparln  und  Alex  In  talsâdilicb  unveibunden  und  unabbangig 
voneinander  im  Antiserum  bestehen,  ergibt  si  eh  unzweifelhafl  aus  der 
im  weseiiHiclien  von  Elirlieh  und  Morgcnroth  erliobenen  Talïiache, 
dass  man  in  der  Hegel  aus  einem  akliven  Anliserum  lu  der  Kalle  durch 
daseniphndliche  Elément  das  Praparin  alleiu,  ohne  Alexin  absorbieren 
kanu.  Wenn  beide  Substanzen  bei  gewuludieher  Temperatur  miteia- 
ander  verbunden  waren,  miis&lc  nian»  um  dièse  Tatsache  lu  erklaren, 
annebmen,  dass  dureh  die  Abkuhlung  der  Fliîssigkeil  dièse  Verbindung 
geldst  woiden  soi,  Dafiir  gibt  es  aber  in  der  Chemîe  keîn  einzîges  Bei- 
spieU  Das  Bebptel  gewlsser  M'eînsaurer  Salite,  das  man  mir  entgegen- 
gehallen  hat,  die  bei  hohcrer  Temperatur  als  ra/.emisehe  Verbindung» 
als  traubensaures  Sak  gemeiusam  auskryslallisieren,  bei  niederer  aber 
getrennt  aïs  rechls-  und  linksweinsaures  Salst,  ist  niehl  mtrertend,  denn 
es  gibt  in  der  Lijsung  keiu  traubensaures  Salz,  sondern  uur  ein 
Gemenge  vonSalzender  ReelUs-  nnd  Linksvveinsaure{s.  die  Maiulbûcher 
von  LandoH,  Nernsl,  Ostwald),  und  es  h^tdaher  durch  Erniedrigung 
der  Temperatur  aueh  keine  Zerlegung  des  trauliensauren  Saixes  staltge- 
funden  und  slaltJinden  kuaneo, 

Cebrigeas  geht  das  Niehtexistieren  der  Lysine  aueh  in  unwiderlegli* 
cher  Weise  aus  einem  al  tell  Versu(!lie  Bordets  hervor,  durch  den  ge^eigl 
worden  ist,  dass  man  aus  einem  Gemischc  zweier  A  misera  j^>  nach 
Beliebeu  durch  das  cine  wie  durch  das  andere  emptindliche  Elément 
das  ganze  Alexiu  absorbieren  kann  Je  naclniem  man  daserste  oder  das 
zweite  Elemenl  zuersl  zusetzL  Das  erst  zugeseïzte  Elément  wirkU  als  ob 
aur  ein  Frapariu  vurhandeu  wiire,  was  unmoglich  gesclielnMi  kunntet 
winn  eino  Verbindung  der  Prâparine  mît  den  Alexinen  bestûnde. 
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Idi  bnn  aus  dîesen  Gninden  daher  auch  nicht  die  Erklarung  gelten 
lasseOi  Jie  Ncisser  und  Wechsberg  îlirer  înteressantcn  Beobaclituiig 
gfgpï>fn  haNn,  dass  niir  bei  einem  ganjî  beslîmmlen  Verhaltnîsse  von 
l^ripariiiuiiil  Aïexiii  Abtotung  gevvissier  Mikrobieii  erfulgl»  wahrend  dîese 

I^woblbei  einem  Zuwenig  als  bei  einem  Zuviel  von  Prâparin  ausbielbt 
0  Kompfementabienknng  »)*  AHenlings  muss  id»  andererseits  zuge- 
itéen,  dass  jene  Erkliirung  der  Tatsadie,  welcbe  ich  s<iînerzeit  m  geben 
ver^udîl  habe,  vvonach  die  inakUven  Aniîsera  fc  Antîakxjn  »  enthallen, 
ipi bei grôsscren  Dosen  zur  Wirkung  koiiimt,  nicht  stichhallig  ist.  Es 
Ht  zwarunitweifeïhaft  ricblig,  was  ich  damais  beohachlet  habe»  dass  ait 
I      pwordene  inakUvierte  Antibaklerjimsera  solche  bemmende  \Virkungen 

Ib0SÎti^n(Weehsbcrg  bat  dîesen  Befund  seibst  bestutigen  miissen  und 
durrh  die  Anna  h  me  t^  knmplemenlophîler  Ambostpptoroïde  »  zu  erkbiren 
^i^iifhl^  aber  andererseits  bal  er  recbt,  dass  t'rische  inaktivierlc  Sera 
àïem  Wirkung  nicbl  besîtzen*  Man  nmss  also  fCir  die  Ersebeinung  der 
iii^,  iionïplemt'nlablenkungeine  andere  Erklarung  sueben. 

Ekcnso  wenig  wie  fïir  den  Neisser-Wechsbergscben  Versuch 
Uia iili  (Tir fb.*n  Vcrsurh  von  E h  rli eh  und  Sachs  iiber  die  gemeinsame 
Wirfeimg  von  Ocbsensoruni  und  Pf«rdcscruni  gelten  Jasscn,  dasg  er  die 
Fniîc  Im  Sînne  d(*r  Hâmolysinbîldung  entscheidet. 

bie  îlit^htigkeil  der  Lehre  von  der  VerbinJimg  des  Ambazeptors  mit 

im  Komplement  kann  unisoweniger  mgegebcn  werdea,  als  in  manchen 

FallcD  il;is  Alexin  obne  Zwuifel    fiir  stch  allein   Lyso  beriïi*izuriihrf»n 

ïin&tajul**  isi.  Wenn  dièse  FâUe  auch  nur  sellen  sind,  so  sind  sie  doeh 

tou  grosser  prinzipîeJler  WÏLditigkeit.    leh  habe  dalier  durch  Dr.  S  eh  an- 

lenbaeli  meine  diesbeziiglichcn   Angaben   iiber  gewisse  Normalsera 

luiliprùfen   îassen   und    Dr.   Sclineider    hat    ebenfalls    gelegentlicb 

«itlercr  Versuehe  einige  Beobachlungen  in  dicser  Hicbtung  angeslelll. 

Dieso  neuen  Ver&ucbc  baben   meine  allen  in  der  tlauplsache  voUîg 

itigl.     ^k3  bïst  z.   B.   frisches  Uinderserimi,  das  in  der  Kalle  zu 

derliollcnmalen    mil    grossira    Mengen    Kanincbenblulkiirpercben 

iH-hiatkït  worden  ist  und  dabei  sein  !*rapariii  abgegeben  baben  muss, 

*li«  ei^ibehandeltc    Pnrlioii   Kaninebenblulkorperchen    genau    ebenso 

stark  uif  ilic  lelzlbidiamlelle,  diL^  kein  Priiparin  mehr  enthaîten  kann, 

Imdjmi)  Biïiderseriiin  ^egeniiber  zeigen  sicli  die  bci  0",  bei  14**oder 

iSP  mit  jiiakllvierlem  Itindcrserum  vorbeliandelten  Kanineticnblutkor- 

heu  nîï^hl  merklîch  verschieden  emptindlieh  wie  die  normaliui,  ïum 

ieisc-,  ihiss  sie  aiicb   bei  hoherer  Teniperatur  keinen  Hilfskùrper 

r*l*«>rl»irrl  baben.     Es  ist  dabei  bemerkenswerl,  dass  das  normale  Hio- 

um  eiiie  geringe  Mcnge  Kaoincbenblut-Agglutinin  en  thaï  t,  dîe 

lltttinitTlen  Kaninehenblutkorperchen   aber  trolzdem  nieht  leichler 
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Inslîeh  sind  als  (lie  DOrmalen.  Zasàlz  von  inaklivem  Hinderserum  z\à 
aktii*Gm  l\ind(^^s(^^tlm  vcrsl^rkt,  wenn  auch  in  Bt*lirgcringoiTi  Masse,  die 
ir»si*ndc  Wîrkuii^  des  leliteren,  diesdlbe  Wirkung  ûbt  fiher  auch  iiiàktivfM 
lliinlerseruni  aus,  das  berals  vorher  bei  3T*  mit  Kanintjhenblutkdr^ 
perchen  digerioH  worden  ist. 

Hundoseriiiïi  onlliiîlt  —  darhi  muss  ich  Sarhs  rechtgeben  —  i*Î!ie 
gewissc  Menge  Preparin  fur  Kanindi*?n-  odor  Meerschw(*inblutkï}f* 
poR'hen,  was  dnràus  hervcrgcbt,  dass  dièse  Blulkorperchenarlt?!!,  wcnn 
sic  mit  aklivem  Hundosemm  in  der  Kalte  oder  mil  înakthTm  iit  der 
Wiïrme  vorbelmijdoU  wcrdcn,  în  Aklivserum  luslii*horsînd  aïs  iiorniale, 
aber  dio  Meiigeii  dîeser  Priipariiie  sind  aussersl  goring;  und  enl5**heidend 
daffif,  dass  dièse  Prâparine  fur  die  Lyse  nicht  unenlbehrlîih  sînd,  ist 
wiednr  die  Talsarbe,  dass  aktîvf»s  Htiridesenim,  das  in  der  Kalle  wîf^der- 
holt  mît.  Kainncben-  odcr  Meerschweinblatkùrpercbt'ïi  Iietiandcdt  worden 
jî^t  und  dnb(?î  seine  t^nipanne  nachweislich  abgegeben  bal,  in  der  Wuniie 
doch  noch  eine  neue  Portion  Hialkdrpercben  m  losen  vermag. 

Aufnmiiil  lîeaer  Darîegtingen  halle  leli  es  naeh  wie  vor  fur  îiielu 
gerechrferfigt,  den  von  Ruefiner  eingefiitirten,  bistoriseb  gewf>rdenen 
Namen  u  Alex  in  »  lugunsten  eines  andereii  auF/ugeben,  der  fiir  tdnc 
heslirninle  unliewîesene  Hypothèse  prajiidtzierl  —  a  Komplemeni  >i, 

leh  will  bei  dieser  (iele^entieît  aueh  noeb  gleîeb  einen  andereri  Ptinkt 
erledigen.  Wie  schon  ans  meiner  Ausdrueksvveise  hervorgeht.  balle  îeh 
bis  auf  weiteres  daran  fest,  dass  wîr  mit  tler  Annnhme  eincs  cinsçigcn 
Aiexins  in  jeder  Art  Biulsenitu  unser  Aitslan^en  ftndeii  konnên. 

iJie  Tatsacben,  weletie  niati  fiir  die  PkiralitaL  der  Alexine  in  Jedera 
Sérum  angefûhrt  hat,  scheinen  mîrdufchaus  nichl  '£\^iDgend  dafûr  zu 
sprechen,  da  sîe  sieb  ausreiclioiid  tUirch  Aenderinigen  dorKon^enlratîtm 
des  Alexins  im  Znsamineïdiange  mît  Verse! liedenbeiteii  der  Empfiiid- 
tietikeit  der  versehiedenen  Elornenle  gegen  tias  Alexln,  Eindiissen  der 
Teniperatur,  hemmcnderund  fordernder  StofTeerkiâren  lassen* 

leh  k^im  mi<*h  innsrvweiiiger  da^u  enls**liliessen,  dieso  Crnnde  fur  die 
Viellieit  der  AleKÎne  geltcii  zn  lassen,  als  mir  dio  Versuehe  von  Bordel 
und  von  Wilde,  die  ich  selbst  wiederholt  habe,  wonach  durch  Ver» 
misehi*n  vonaklivi^m  Si^init  mil  irgeïid  eînem  lieslimmle  i  (^mplindliclieii 
Eh'mentr*  detn  Seruia  in  tien  nîlermeisten  l-'uilen  sein**  Aklivilat  gegcn- 
uber  a  lien  Klemenlen,  ZeUen  wie  Bakterien  voUstaridig  geuommen 
wcrden  l^ann,  nacb  wie  vor  unmderleglîdi  fur  die  Einbeillidïkeit  des 
Alexînsî^u  ^fireciien  seheînen* 

bli  wili  nnn  genaner  unlcrHueben*  wèlche  Wirkungen  die  Praparine 
und  die  Aleisine  ausuben^ 

An  und  fur  fiieb  tînd  dîe  Pnlparine  fur  die  lebenden  Elemente,  von 
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ie  absorbiert  werden,  ansdieiiiend  vôllig  unsrljîiiHich;  uoch 
WÉ^ni|îi*r  HcbJtllieb  ti\s  die  Atçglulinine,  Don  sdikigi^ndslen  Beweis  tlafûr 
licfiTij  w(thl  die  mit  i\vm  Spermopraparin  beladeiien  Sperniîitoïaën 
ïeisclnnkoff^,  die  voljîg  iiuveniiidi^Hes  Ausst.^hL'n  bcsilî^en  uiuî  tlurcli 
'i||Uia(tË  Elgt*ab<*\v('ginig  ilir  Wnldseîii  beweisen.  Icb  balte  €S  dahcr 
firtehrun\^'âhrsL'hiMijlîrh,  dass  die  Praparîoe  sjch  mit  den  lebeoswieh- 
ligcu  IÎ4^<^ïafidleilejj  tirs  ï*rato|jl:ismas  verbiiidrn*  und  venimte,  ^vio  bei 
«feii  Agglulîninen,  dass  sio  litliglich  In  die  llull-  und  Slûlzscliicbton 
iEir^nûniiiien  tt-erd^iK  Fiîr  die  rolen  BliUknr[ïerchcn  ist  es  liewiesen, 
ihsisiesicb  îiiîl  ilercii  Sïroniîi  verbiiirl^n. 

Erstwctiri  KU  de»  umhr  odur  weni^'cr  sl-ark  mit  Prîi|>ariu  bt^ladmicu 
Elcttifiilï^n  aklives  Sérum,  aklive  Lympbt^  [Alexiii,  Zylase,  Komplemenl) 
P^liîigt,  trîtl  die  SfUâdi|[îuiigeiii.  LkT  vvîrksame  HeslaiHlteî!  deraklivcn 
flûssigjjcjten.  daî?  AleKJii,  wird  nuii,  falls  Temporatur,  Koiizentra- 
limu.  s.  Vk\  entsprêchead  sind,  absorbiêrt  und  daun  folgeii  die  weilc- 
mj  sinnfliUigen  Verânderungen,  falls  genùgende  Mengen  von  Alexin 
iu%aomincn  wordca  siiid» 

ffei-  Veninderyngeii  l>eslêljeii  iii  der  Hegel  uiehL  in  einer  sok-hen 
itrruoruiî}^^  dt?s  Eiemenlï^s,  dass  man  mit  Bechl  von  eiûer  Verdauiing 
îprwdieii  koniUe.  Verfallt  eia  Bliilktirperchen  der  Lyse,  so  tiiiden  wir 
Hamo^hddn  unvenind*Tt  in  der  Fhlssigkeil  und  aucb  mii^\  sucld 
iJi  iJor   FI  il ssjgkeil   verj^eblich    naeb    Froduklen  tler  Verdun ung 

igt^r  Slofte  (  N  o  I  f ,  C  r  u  b  e  r) . 
f^trrnnrila  der  Rlntkorperïjinm  siiid  al  s  «  Se  hatten  n  in  der  Losung 
uaibvicisbar,  ebensi»  me  nucb  vollzi^goner  Bakteriolyse  dii* 
•  Sehatti^n  »  der  Baklerien  (lirnber  und  Durhani;.  So  weït  ich  die 
Stdï^ïu  (iberblicken  verniag,  bandell  es  sîch  aiso  bei  der  Lyse  in  der 
«61*1*1  tÉ'di^'îidi  um  osniotische  Vorgiinge  :  Piasmolyse,  Verquelhing  und 
iouiiUiii-5  hilialtes  d*  r  Eleiiienle, 

Daiiyn  Leitie  Hmledaicm  min  kann,  dass  ini  Faite  der  Alexiinvirkung 
#tflp  Vrnmdening  der  osmotisehen  Drueke  im  Spiele  sei,  st>  niuss  es 
«kh  uni  mu*  Ver.înderung  der  osnioLiscbeii  Mrmbranen  liandeln. 

ïiebcti  wlf  uns  kbiP,  waruni  Bakterietixellen  in  destiliierteni  Wasscr 
nhlineu  kilum^n,  »duh*  zu  v**n|yoNen,  Irnlztlem  in  ihrem  Inncrn  Salie 
anijimden*  SUrfU*  vorhanden  sintl.  die  elnen  slarken  osmotischen  iJruek 
jaMbrri.waruni  îlie  UliUkui'iHnTlieo  ia  inner  sog.  isoîonischen  Salit- oder 
ïiulcrjmung  îiWUl  ([uellen,  fd>Wi>hï  sie  in  liohor  KonzontratioD  und 
t  Mcnge  einrn  SlulV  etilhalten,  drr  iii  Wasser  bislieb  isl  und 
*ld  li*ulkorf>Gri*ben  wie  BukUTieii/.eUGn  mil  Wassor  imbibierl  und 
ithtt  Hmidiranen  fur  \ViJss<*r  durchlassig  nind?  Es  haudell  sich  nicht 
îttWu  daruj]j,  warttnj  die  Zellinballsstofïe,  das  liâmuglobin,  die  Saize 
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uîcbt  austrcten,  sondern  auçh  darunif  %varuni  iiicbl  melir  Wasser 
eintrilU 

Es  seheiiit  niir,  dass  dies  ntir  zu  verskdicn  ist,  wenn  mai»  iuininimt, 
dass  die  normalea  Hiill-  und  Stutzschiditen  fest  uiul  wenîg  dchiibLir 
sind,  sa  dass  sîe  dem  usinolîsehen  Ueberdrutk  îni  liiTieni  tierZelk*  niehl 
weit^heii,  dalier  mch  keîneii  Raum  freigeben,  in  welclum  das  Wasser 
c*inlreten  kôniite. 

Von  diescr  Auifussuag  ausgeliond,  sehe  ich  die  Wirkunir  des  Alexîns 
dariti*  fiirsjch  allcin  oder  in  Gt^mcinschaft  mit  doiï  l*ra|jarî* 
nen,  die  ïliillscliîi'li ten  weich  und  dehni>ar  ^u  macliea.  Xuii 
kann  Wasser  ins  luncro  cinlreten,  und  weini  die  Didinung  wcit  genug 
vorgeschrîltan  ist  und  diidiirch  die  Poren  gmss  geniig  j^eworden  sînd, 
konncn  die  Saîze,  das  Humogloljiii  und  undere  grosse  Wulckùle  auslrclen. 

leli  knmmc  nun  zur  Frage,  ob  die  V  orbe  re  il  un  g  dt^r  Zellen  fur  die 
Elnwirkung  des  Alexins  die  eiiizîge  Funktion  der  l*rii|iarine  ist  oder  ob 
dièse  nocli  eine  atidere  Ko)  te  von  Bedouturig  spielen. 

Ùiesé  F  rage  kangt  mît  der  aiidereii  iiuTs  innigste  zusammen,  ub  da^ 
Aiexin  sich  im  zirkuliereiiden  Biut plasma  heroils  in  freicm  Zuslande 
vorfindet  oder  ob  es  ersl  nach  dem  Austrittedes  Blutes  aus  den  Gefâssen, 
bei  der  iieriniiung,  gcwissermassuii  als  Abslerbeproduklsitdi  bildcL 

leh  liabe  vor  '^  Jahren  ein  Expcrinieiit  vertitteiiUichl,  welehes  niîr  das 
Vorliandensein  von  freiem  AieKÎn  ini  /Jrkulierenden  Blute  uinvider- 
leglich  zu  beweiscii  schien.  Idi  gab  einem  Kiminelien  intra  péri  ton  cale 
Injektîonen  von  Meerschv^einblut  und  versehallte  mir  socin  speiifisebes, 
Meersehwciti-ErytUrozyleii  iusendes  Seruni,  w*Vlclies  ieb  dureb  Erhitieii 
auf  ou"*  inaktivierte,  \n  diesem  Zu^Unide  praparicrt  uni!  aggluliniert  es 
dïe  Hlulkorperelien  nur  mebr,  ohne  sie  zu  toson,  SeUt  trmii  aber 
friscfies  Meerschweinserum  ÏJinzu,  so  Iritt  sofort  Losung  ein  Ieb 
iiîjizierte  uun  eine  gewisse  Mengo  (i— 10  em^)  solcheu  iiiaktivierten 
Serums  in  die  Baucbboblc  von  Meersebweiiien,  %'on  wo  es  alhoatiticb 
in  die  Blutbahii  ùbergofùbrt  werdeii  inusste  Hier  Iraf  es  ni  il  den 
Erylbruzyten  zusammen  und  iniisste  sie  praparieren.  Enlbttdl  das 
Blutplasma  freies  Alevin,  so  mussten  die  praparicrlen  Bkilkôrper- 
rhen  in  Losung  geben  uiid  Hunioglubiïmrie  eiuirelen.  Der  Erfolg 
entspricbt  der  Erwarluug.  Naeb  einer  gc^wissen  l'auaft  seïzt  Hamolyse 
mil  H;1moglobinurie  ein,  wclche  rapid  zuni  Tode  fùhren  kann. 

Die  Brwi'iskrafl  dièses  Experinienls  liai  Levaditî  in  sehr  wegwer- 
Tcnder  Wi-ise  beslritic^i;  durcbaus  mil  Fnrecht.  Levaditî  glaubt 
nieiiie  Autlassung  dureh  die  folgende  BcobaciMung  widerlegt  zu  habeu  : 
Vier  Stundeii  naeli  Injeklion  einer  gewisseii  Menge  pniparierentlen 
Seniras  in  die  Bauibbuble  wirti  dem  Tiere  Blut  enlzogen*     lias  IMasma 
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^^MAlutPs  îst  fiirblos,  spîn  Sertim  dngégen  gefarÏJt;  nach  Zusalz  von 
IflHtt  NomiîilFjcerscljweiiiseruiTi  umi  Plasma  lost  dièses  normale 
lîwiRdïweiiiblu!kr»rpL'rchcn  (sptirenweîse)  auf;  ebenso  werdeiidie  Blul- 
knrjtcnten  «les  vorbehandellen  Tieres  durcb  Zusalz  von  akliveni  Normal- 
*crum  ispurenweise}  gcMsL  lias  Plasma  des  Blutes  enthielt  also  kein 
Hâino«lol»in  g^lôst  (aueh  der  Ilarn  war  hamogïnbîiifrci)»  fvljwold  sowohi 
♦iîis  Hasma  als  die  Blulkorpercbeti  eine  gewîsse  Menge  Praparin 
fnlliicHen,  Das  Plasma  kann  daber  nicht  ?,ngleîcb  Aleisin  enlliallen 
bben,  &i>nst  musste  Losimg  eingetreien  sein,  geradeso  wïe  dies  im 
Senim  geschebeii  ist,  tiachdem  bei  der  (ierinnung  Alexîii  frei  geworden 


Sach  [«evaditi  îst  dre  Wirkung  der  Injektion  ganz  anders  7.u  erkhircn. 
Xaeh  ï\m  ki-immt  dîe  Hâmn^lobinurje  daher.  das  die  mil  Pnlparin  bêla- 
tii'Ut'u  Rlutkorperdieii  aiifs  ^^ierigste  von  den  l*îiagozyten  aufgenommen 
werden.  Ersl  in  dereiï  Innerii  erfolgt  ihre  AuUmung,  uiid  dus  Hamo- 
gfobiti,  das  siidi  im  Harn  findet,  isl  aus  deii  Leukozylen  herausditlbn- 
étti,  Den  Hauptbeweis  fur  diefte  Ansictil  siehï  Levadilî  darin,  dass 
M  Tieren,  deneii  man  vor  der  Injoklion  des  prâparierenrfen  Senims 
llouilkm  io  dit*  Baucbludile  gesprilzl  liât  iind  bei  denen  angeblitii  jede 
eilra-ïêHulan»  Auflnsung  der  Erythrozyten  ausbleibt,  andererseits  die 
Oïjrtose  norli  energiscber  einsetzt,  die  Hfimoglobînurîe  —  wie  er 

h«upM^-  autîalîend  rascb  iind  ausgtebig  auftrelen  solL 

Wi  habê  liir  Prûfiing  d«r  SLiclihulligkeit  dîcser  EinwiîMde  noch  io 
Wjfn,  wnn  Teile  onter  dankensnerter  Mîtwirkung  des  Herrn  Dozenlen 
Kttiicîka  aus  Prag,  ausgedebiile  Versuehe  angestelJt. 

Ein  T(nl  der  Versui'he  besland  darin,  Jass  normalen  Meerschweinen, 
<1aïni  si>k'hen,  welche  mît  Bouilloninjeklionen  alleint  mil  Hùhncrblut- 
k'iffwîrdieninjektionen  allein  oder  zuerst  mil  Hûluierblulkorperclientn- 
jHtlîoTien  and  dann  mit  BfHiîIltininji^klionen  vorbehaiidelt  worden 
**reu,  m»rma!e  oder  pniparlerte  Hùbnerbfutkrirpereben  in  die  Bauch- 
^"yhk  nngesprilzl  wurden.  Man  verfolgte  das  SelHcksal  der  Blulkarper- 
i"h*'Djndein  man  îii  bekannler  Weise  mil  Bilfe  Issaeffëîcher  Kapillaren 
I^Tit^bt?!!  des  Baiichhobleiirnballs  enlnahm  und    scbliesslieh   die  Tiere 

bi(.-fte  VfTîiijfhe  ergabeu  in  Kiirze  folgendes  :  Es  ist  i^am  ricblig,  wie 
Sawt!ieK(:nko  und  Levadili  angegeben  haben,  dass  die  pnipHriérten 
Efythr*nyten  viel  raseber  und  iu  viel  gnisserer  Anzahl  der  Phagoz}'tose 
aitNitifallen  al»  die  normalen;  dass  die  teukozylen,  welche  vorher  mil 

i|"arifTL'adem  S4*rum  behandell  worden  siad  be^onders  ener^nscli  pha- 
ytitTeo,  und  dass  die  Phnga/ytose  ibren  Huhepunkt  erreiefil^  w^mn 
"n^re  mil  »pei:îfiscb  lylischem  Sérum  mit  Bouillon  injektion  vorbehaudelt 
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werdeii,  bevor  man  îlinen  neuerdings  Blutkorpcrchen  bcibriiigt,  oder 
weon  nian  normaleii  Ticren,  die  mit  BouîHori  vorbehandeU  wordi^n  sind, 

|>rupnrierle  Blulkyr|>ercheii  inijziert.  Flage^^en  ist  es  durcbîius  unricbli^ 
rj  behaupleii,  dass  durdi  dio  HouiUoninji^kiion  die  extrazcllulare 
Aufbjsung  der  Blutki*rpercben  vcrhitidérl  wcrden  kônne.  Dièse  fiûdet 
im  Ge^'cnteile  aucli  darin  in  grossen]  L'infange  statt  uiid  crstreckt  siclj 
iiuch  aiif  die  Kenie  der  Biulkërpereheii,  wenn  nur  fur  eiiie  kraflif^e 
l*ra  parât  ion  der  le(/4cren  gesorgl  word*ni  \^U  Die  Behauplung,  da&s 
durcli  Bouillonînjékliimen  die  exlraïellulilre  Lyse  der  Erythroïylen  ver- 
lunderl  werde,  isl  ebenso  wenig  riehtig  ats  die  aile  Beiiaii|)luiig  McU 
sehuikoffs,  dass  durcir  die  Buuilloninjeklionen  die  Bakteriotyse,  das 
l'feifferscbe  Phaimmen  ausgescblosseïi  vverden  kunne.  Hiehtig  isl  nur, 
dass  dureh  *lie  cnergischcr  einsefzende  Pltagnzyiosc  ein  gnissemr  Teil 
der  Blutkiirperclien  Lezw.  der  Baktcrcen  der  Ein^virkung  der  ïylîselien 
Flûssigkeilen  enlzogen  wird.  Dieser  Teil  wird  aber  der  Hauptsache 
iiach  keiiieswcgs  in  derselben  Weise  aufgelôsl,  wie  durch  die  Al  ex  in  lo- 
suiig.  Hier  wird  7uerst  \\w.^  Huiiii^glabin  /.uni  Auslrill  und  Auib'it>ung 
und  dann  erst  ein  Teil  der  kerae  zuni  Verfjuejlen  uiid  Zerttiessen 
gebracht.  Jn  den  Zellen  aber  begiiint  die  Zcrslurung  der  Erylhrozyten 
in  der  liegel  mit  dem  riiiïirbbarwerden  des  Kern  s,  \valirend  die  Jiamo- 
globinmasse  sebrunipft,  iii  Forin  von  StUolJeii  iiaeh  lange  im  Innern  der 
PliagDzylen  besteben  bleibl  und  nur  gaiiz  allmahlieh  aufge/.elirt  wird, 
Ebenso  habe  ieh  ini  Innern  der  PbagoKylen  keine  Verquellungder  Kerne 
gï^sclien,  die  der  exlrazelluliiren  ahnIicJi  wiîre.  Die  Keme  der  oxtrazeU 
Iuliir  ibres  Hàmoglobîns  beraulilen  Blulknrpcrelien  seLrum(»ren,  n^ieli- 
dem  sie  vcin  den  Rbagossylen  îïufgeiressen  worden  sind,  und  scbeinen 
aueh  direkt  verdaul  ku  werden,  Die/,er  Jntraxeïlulâre  Pro/ess  gebt  kei- 
neswegs  scbueller  als  dieexlrazclluhire  Lyse  vur  strli,  sondersî  viel  lang- 
samer,  so  dass  nifin  t\x  einer  Zeil,  vvo  klngst  kein  freies  Blutkorpereben 
inehr  in  jiitakleni  Zaslande  7.u  seben  isl,  nocli  IMingozyteu  findet,  die 
mil  Blulkurperehca,  Hamoglobinschullen  und  Ki^rnûberrosleii  lieladen 
sind,  Keine  Beobrieblung,  die  dabei  gemâclît  wurde,  sprach  dafûr,  dass 
Am  Atexin,  das  die  Erylbroiylen  extroicellular  zur  Losung  bringt«  ans 
den  Leiikozyten  —  seien  es  Makro-  oder  Mikroplisïj^en  —  abslamme, 
wetin  aueh  i>eide  Prozesse,  à\^  Lyse  und  die  Pfnigozytosc»  im  atlge- 
nieinen  zeitlieb  Hand  in  llanil  verliefen.  Im  Uegentcile  h:it  Dozent 
Dr.  HùziczkaeÎDe  schmie  Beobaelitung  gemaehi,  die  meines  Eraehtens 
sebr  enlsehieden  dugegen  spricht  ('),     Er  fand,  dass  die  Mikrophngen 


(')  liereîU  ver^fll'uilicht  lude»  Boriditeu  der  bfthmifiobun  Akadtfïnie  der  Wisseti- 
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wîe  dïo  Makropluigen  îmstande  sind,  Blulkurperrhen  zu  zerstoron,  ohne 
si**vor[ierin  îhr  Leibesinnere  aufgenommen  Jtu  liabon,  indeiu  §îc  sich  au 
di^^^^lbfn  aniegen  iind  sîe,  jodenfalls  aurchemischem  Wege,  mit  Hilfe 
eiiut  Arî  von  Verdauungssafl  ïiniiagen,  «  andaueii  »,  Ww  Bilder  îassen 
keînertZweifel  duriïber,  dass  der  LGukozyt  das  Blutkorperchcn  auTzeliil, 
mcîem  itr  es  allmiiblicii  autlost.  Das  Merkwilrdige  îst  Dun»  dass  das 
aDgffrcssene  Btulkiirpercheo  keinesAvegs  wie  uiiler  Alexinwirkung  qiiillt 
der  sdn  Hâmoglobin  verliert,  sondern  sich  bis  auf  deii  leïzlen  Best 
Éîiten^iv  gefiirbl  zéigl,  sogar  iiilenfiver  gefarbl  als  ein  inlakies;  stû  e&, 
weil  t«  sdirurapft*  sei  es  wcgen  grosserer  Transpare iiz  infolge  der  Ein- 
iutigdes  Sekrets  der  LeiikoEyten. 

Sur  bn  ciacm  sebr  kkûiien  Toiîe  der  ins  Innero  der  Pliagozylen, 
MiLm-  oder  Makrophageii  aufgeiiommeiien  Blulkôrperchoii  bcobaehlet 
ïï\À\}  VerSnderungen,  welche  mil  der  AEeiinwîrkiing  Acbnlkhkett 
iiûm,  wovoij  sogk'icb  erzahll  werden  soll, 

IHt*  Eitiwirkuïig  der  t^liagozyten  auf  normale  und  prâparierla  Erylhro- 
lykn  lâsst  sîch  auch  sehr  scïiiyn  in  vilro  verfolgen.  Auch  hier  kann  man 
«ichdavon  ùberzeugen,  dass  dieganze  Blutzellcimd  die  Hauplmasse  des 
HInHiglobîns  im  Innern  des  Phagozylen  vôlllg  verdaut  und  zersturt 
wenlen.  Memals  ist  auch  nur  eine  S  pur  von  freiem  Al  ex  in  in  der 
Flâssigkeil  iiachwcisbai\  in  der  sîeb  tlie  Leiiko/.ytcn  bcfunden  haben, 
glmchgîltig,  ob  dîese  inaktives  Normalserum,  oder  inaklives  pràparie- 
males  ^eruni,  oder  Kochsal/.lusung  ist,  ob  normale  oder  praparierte 
Erythrozyten  dargeboten  werden.  Die  freien  Blutkorperehen  zeigen 
^kïï  noeh  vûllig  întakt,  wenn  die  phagozytierten  schon  îm  vollen 
^nmdegehen  sicb  befiiiden. 


Atlerdtngs  kann  man  sieh  bel  allcn  Versuchen  in  vitro  davon  ùber- 


B      Atl 

■  BBugi*ti,  dass  slets  ein  kleincr  Teil  dm  Blutt'arbstoffes  der  atifgefi'essenen 
^L&ythrozyten  die  Phagozylen  ver  lâsst,  ohne  eiiie  tiefer  greî  fende  Zerset- 
^Kng  erlîtlen  zu  liaben;  altein  dieser  Teil  von  Blulfarbstott*  ist  wînzig 
m^  Uein.  Bîeser  Auslritl  von  Blutfarbstnlî*  hângl  offenbar  mil  der  anderen 
P    Erschèinung  xusammen,  von  der  ich  soeben  gesagt  babe,  dass  man  sie 

»ueh  in  vivo  wahrninimt,     Ein  kleiner  Brucbleil  der  aufgefressenen 

Blutkorperehen  qnillt  Im  Innern  der  Phagozylen  kugolîg  auf  und  ver- 

bla,^t  allmablieh,  w;llirend  der  Kern  lange  erhalten  bleiben  kann.     Ob 

^    mjin  es  hier  wirklii'li  mil  Endoalexin  zu  Uin  hat,  erseheint  niir  sehr 

■  i^Hft^lhaft.  Es  machl  mtr  den  Eintlruck,  als  ob  die  Erscbeinung  vor- 
%!k*li  in  sotchen  Leuko/.yten  aofLrale,  die  schon  eine  energiscbe  Fress- 
t^tigkdt  eiilfaltel  haben  und  deren  Vorral  an  Verdaaun|rsenzymen 
nelleiebt  momentan  ersctiopCl  îst,  Dagegen,  dass  es  sicb  hier  um  endo- 
i^llulâreg  Alexin   handle,   scbeînt   mir  zu    sprecben,   dass  der  eben 
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bescliriebcnii  Vorjjaug  uml  tler  AusLrUt  von  BlLitfarb&toU  ausden  vullge- 
fres^onen  Phngozylen  duri-ii  ZusaU  vou  ÀDdalexiaseruni  nk'ht  vt^rliin- 
dert  werdeii  kaiin,  Auoli  ist  liarauf  m  verwelsen,  dass  dièse  Art  voa 
Lyse  nnadestens  ebeiisn  ah  vvie  iu  Makropliagen  lo  Mikrophagen  bcùb- 
achtet  vvinl,  dic  aîs  ProdiizeiUen  der  «  Makrn/.yUse  n,  dcr  «  ImmoSy- 
tisrheu  Koniplemeate  )i  allseitig  ausgiîsehlosseii  worden  smd- 

iïk*  zitîerleii  Beobucbiuiigen  sprechtin  aJso  diircliaus  dagegen,  das5  diû 
tMia^m/.ytose  bei  dum  Eulsleluîn  der  Hiimogïobiiiurie  eine  ueniienswerie 
Hall  s|>tele  uml  Lavadîlis  Beobaclitungeii  mciuen  Sehlusâ  h^^eiidwie 
bet^nitrachllgcn,  Hiiniit  sali  aber  keïno&\veg&  die  WiçliijMrkiMt  tli's  Pràpa- 
riiis  nls  Furtierurs  der  IMiàgu/yto^e  iin  Siime  Melsehiiiko  fis  br^-triUeii 
vvcrdeii.  Icli  stehe  hier  wie  in  Beiu^  aaf  die  Mîkrabieiizersiùrujiif 
dureliaus  auf  ekleklischem  Stand punkt;  icli  glaube,  dass  beide  tVnizesse, 
die  Lyso  s^BVohl  wie  die  IMja^tayluse,  wielitii^^e  VVîïfieii  des  Orgaiiismus 
sind,  leli  brauehe  lieute  dieïàu  Aulïas^ung  iiielit  weitl^utig  ^ii  begrundeii, 
da  &îe  sciinii  in  ausgezeiehneter  Weise  von  Henn  Deoys  erôflert 
wordeu  ist* 

Mît  den  bisher  berieblelcii  Versuehsergebnîssen  stinimt  es  weiter  slIit 
gut  ubereîu,  dass  icli  keîneswe^^  die  Behauptung  von  Levaditi  beslâ- 
ligeii  konnle»  wonadi  bei  Boiiillontiertïn  die  llanKigiobinurie  raseljer 
utid  ausgiebîger  auflrelen  soll.  leh  tand  keine  durehgreifenden  Uiiler* 
schiedr-  Es  slinmit  daniil  uberein,  dass  Injeklion  von  AnlialexiiiseruiH 
die  Hamolyse  und  ILifiioglobinunô  nach  Injektion  voti  l*raparînseruni  in 
huîjoni  Masse  einmsebjankeii  vermaL,%  was  nndi  LevuiHiis  Auttassung 
ULid  demeben  ïititHleii  in  vitrû-Versuclie  nicbl  zu  erwarlen  war. 

leh  wende  nueb  nuri  zu  jcnem  Wnsuche  LevadiUs^  der  iiiidi  ad 
abmrdum  fuhreti  stîlUe,  Levaditi  bal  niehreres  ûbersehen,  als  et 
bchaupleLe^  dass  ans  seim^m  V'crsueh  die  Abwesenlieit  des  Alexins  îm 
nornialen  ïîrkulierendeu  Bkit  mit  NotwemUgkeil  hervorgehe*  Vor  allem 
inu!is  stets  bedaeht  werdan,  dass  aile  Reaklioneu  Zeit  erfordern,  u.  i\\, 
umsomebr  Zeit,  je  s<:h\vaelier  tlif>  ins  Spiel  Iretenden  Attiniiàk*n,  bczw. 
je  verdiinater  die  Beagenlien  sind*  Ltîvaditi  hat  seinem  Sérum 
n  Stunden  Zeit  gegebcii,  um  Biutkilrperchnn  m  lûsen  und  seiiiera 
Pbsma  it  Smnden  bei  Brutofenlemperatur,  und  dus  Ërgebnis  war  eine 
hëetisl  beschitidene  Lys^e. 

k'b  halïc  seboiï  vor  zwei  Jaliren  darauf  aufnierksaDi  geniaebt,  dass  die 
liesctrption  des  fremden  Seruins  aus  der  Baucbfioide  nur  schr  lungsain 
crfol^l,  da  zuersl  im  Ge^enkdl  eine  Transsudation  in  deti  Bancbrauin 
hinein  sUiltiindel.  Ike  kleinen  Meiigen  resorbierlen  l*raparins  vorteilen 
sicb  auf  sehr  grosse  Mengeri  von  BkilLorpereken»  die  also  sLunâebst  uur 
gehr  schwacli  prapariert  wenlen  und  dabcr  aneb  dein  Alexiii  nnr  sehr 
langsani  zugauglicti  werdcn. 
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Sebon  dies<?n  Momenton  spielt  ïiuch  noch  *ïer  UmsIanJ  mît,  tbss  das 
prdparhy^nde  Seriini  —  weim  aucli  srhvvacli  —  anîîalexinisch  wîrkt, 
sellisl  dâûDt  wenn  ilîe  BlutkGrperchen»  mit  deren  Hilfe  es  hergestellt 
worJ<^fi  M,  aufs  sorgfâlUgste  gewaschen  waren.  (Vergl.  Landsleiner 
DPJ  Donatli.) 

liiefrûljer  aufgczahlteii  Cmstiindegeriugeii  abcr  Tûr  sich  allein  vôllîgj 
nindenBefund  von  Levaditi  zu  erklarem 

i>îfi^'i!ht  ans  Vcrsudieii  hcrvor,  die  Dr,  Bellei  ans  fiologna  vor  kur- 
im  in  meinc'm  loslituti?  angeslolit  liai.  Uiosc  Ver^uclie  scliliessen  sich 
ai]  jeoean,  die  Dr,  Domeny  siphon  vor  oinem  Jahrc  in  melnem  Wiener 
laslituk'  uber  die  iiâmolytîschc  Wîrkung  von  normalen  Btutplasmaund 
Blulsprum  angestelll  haL  Domeny  liatle  dabei  bereits  fiir  normale 
Tierf  festgeslêllt,  dass  Btntplasma  uiid  Ululserum  ungefâlir  gleich  stark 
bàmofvliseh  wirken,  Dr,  Bellei  untersiicbte  nun,  wîe  sich  in  dieser 
Bctidrung  Ptasma  und  Sérum  von  Tieren  verhallen,  welclie  prilparîe- 
n^fldesScTum  in  die  Bauchhohlc  injiziert  erhallen  hatten.  Das  Plasma 
Hurde  wle  bel  den  Vei'suchen  von  Domcny  nach  der  Méthode  von 
LFreuntI  in  parafïinîerten  Gcfassen  gcwonnen;  das  Sérum  in  flachen 
î^chili^n  miigiichst  rascli,  innerhalb  1-2  Stunden,  abgeschleden. 

Xar  in  einem  von  12  Versuehen,  8  Stundtm  nach  der  Injektion  von 

Khm^  pràparierendeni  Sérum,  waren  Plasma  und  Sérum  farblos,  in 

^llen  anderen  Fallen  zciglen  sicli  sowohl  das  IMasma  als  das  Sérum  rot 

(ffarbl,  wodurch  hewiesen  war,  dass  schon  in  vivo  fJumolyse  eingetreten 

isî.   Aller  nur  in  2  Fallen  war  die  Farbung  von  Plasma  und  Sérum 

{^leieh  stark,  un<l  nur  in  einem  Faite  das  IMasma  ein  wenîg  starker  gefarbt 

iUdis  Sérum.     In  9  Fallen  war  das  Seruni  roter  als  das  Plasma,  woraus 

auf  nKlitrâgllehe  Lùsung  von  BUUkôrperchcn  wahrend  tîer  Gerînnung 

ido&%ên  werden  mussto.     Der  Unlersdiieil  war  absolut  genommen 

i&eisiciis  allerdings  geriiig,  verbal tnismassig  aber,  und  in  einem  Faite 

locJi  absolut,  bemerkenswert  hoch  :  1  cm-^  Plasma  eincs  Ticrcs,  das 

W  Stunden  frûher  2  rm^   inaktives   prfipariercndes   Sérum   injiziert 

Itêu  Itnlte,  enthàlt  das  Hamoglobin  von  0.40  ctn^  Blul  gelost,  1  cm^ 

desselben  Tieres  aber  das  Hamoglobin  von  0,47  cm^  Blut, 

ZurAafklarung  dièses  Unterscbiedes  wurdcn  nnn  zunaehst  in  vitro- 

moche  gemai^ht,     Defibrinîertes  Meerscliweinblut  vvurde  unter  Zusalz 

"f>o  Uetnen  Jli?ngen  inaktiven  Anliserums  bei  37^  gescbùttelE,     Von  Zeit 

a  Mi  wurde  zentrifugiert,  nachgesehen,  ob  Farbung  der  Flussigkeit 

^ng(?tnîli*n  war  und  deren  Intensitat  kolorimelrisdi  bestimmt.    Es  zeigle 

à\,  dass,  wenn  grossere  Mcngen  Anliserum  zugesetzt  wurden,  die 

fl-y*eiich  vcrhâltnismlssîg  rasch  volleudt^tc,  dass  aber  fiir  die  Lyse  sehr 

[eriieblidie  Zeiten  erforJerlidi  waren,  wenn  nur  %venig  Anliserum  da 
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\v;u\  So  z.  B.  war  in  cinem  <iemisdie  von  if  m-*  Blut  mil  0,01  !25  rm^ 
Anliseruni  in  0.2o  em-^  Kochsahh'isijng  nacii  u  Wmumi  0.1  il  em^  Blul 
geltist,  nach  15  Minuten  0J93  cm3,  nach  2  Slunilen  20  Min.  0.343  cm^ 

Nach  deiu  Âusfiille  dieser  Vcrsuclie  schion  es  selir  wahrscheinlicb,  tlasa 
das  Sérum  nur  deshalb  in  (îcn  nieislen  Fiilïcn  starkcr  gefurbl  war  als  das 
Plasma,  weil  dem  Ulasma  die  Zeit  geniaiigell  halle,  uni  solnc  lylîschc 
Wirksamkeît  voU  ^^n  cnlfallcn,  n  ici  il  aber  deshalb,  vveit  das  Plasma 
lirmer  an  Atexîn  war.  Dièse  VcnnuUin^^  wurde  duruti  Vcrsuclic  besliitigl, 
bei  wclchcn  das  Blul  plasma  mil  cinein  l'cberschussc  der  ïhm  zugc- 
hôrendca  Blulkorperchcn,das  Blutserum  ebenso  mît  cînem  Uebcrscbussc 
deraus  dem  Blutkuehen  ausgewaschenen  Uluikurpcrclien  uiiter  gleichcn 
Bedlngungen  gescliûllcll  wurde.  Die  Bkilkurpereben  waren  sctbslver- 
slandlieh  vorUer  grùndlieh  gcwaschtm. 

Ver  suc  h  XI*  Meerschweîii,  12  Stunden  nacli  der  Injek  lion  von  4  em^ 
prâpurierendcn  Semm  verblulel,  nacfidem  bereils  Elamoglobinurie  lie- 
gonnen  balte  ; 


Cm^  niiii  |felus[  iii  1  cm^ 


Frisch .     ,     .     , 

Nnch  S  */t-stûûfligcm  Schultc'ln  mil    tien  belrcf- 
fetidi'ii  Bluikorperchcn.     .,,,,..* 
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Versuch  XIL  Meerscbwein,  14  Slundcn  nach  Injcktion  von  3  cm^  inak- 
tiveni  Anliscrum  vorblulcl  : 


Frist'h , 

^'llch    4-slundîgem    ScUriUcIn    mil   den    BJutkîh'^ 
percben 


0.0  11 


O.Ooi        0.050 


Da3  Alexin  ist  also  nîchl  Abslerbeprodukt,  sondern  normalcr  Hestand- 
tcil  des  xirkulierenden  Blutes.  Dîcs  gehl  ubrigens  aucb  au  s  dcn  Unler- 
sucbungcn  von  PeUersoii  iiber  die  bakieriïide  Wirkting  von  Plasma 
und  Sérum  und  aus  dcn  soeben  erscîiicnenen  Versucbca  von  Falloise 
ùber  die  bamolylische  VVirkung  des  Blulpiasmas  bervor. 

Vfd lig  ini  Dunkcl  bleibt  nach  wic  vor  die  IlerkunTl  dièses  Blulalcxins.  j 
Es  kann  boute  als  enlschîeden  angcseben  wcrdcn,  dass  die  baklen^fiiilo 
VVirkung  der  Leukoxylcoexinikle  nicbt  au f  dense Iben  Sloir^urùckgcfùbrl 
wcrdcn,  darf.  wic  die  dos  Blules  (Scballenrroh,  Gruber,  Land- 
slciner)  und  dass  es  ebensowenîg  berechligt  îsl,  die  —  ubrigens 
ûussersl  schwaebe  und  unsichere  —  bumolyliselic  Wirkung  der  Extraklc 
aus  den  LympUdruscu  und  andcren  Makropbagen  halligen  (Irgancn  auf 
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denseîben  Stofl'  zurûckxufûhron,  wie  die  biimolylische  Wiikiing  des 
Blutes  (Uiimeay,  Korschuii  urnl  Morgenroth,  Donalh  uiitl  Land- 
_6teincr),    Aucli  die  neuestca  An^^aben  Levadiiis  in  dieser  lUoliUiog 

lùffen  noch  eiaer  eiageheiidini  Nacliprùfung.  Wenigstens  konnteii 
"iÎ€  ilurch  Dr.  Schneider  in  nicinem  Ltiborîitoriuiu  durchaus  nicht 
kslâ%l  werdcn,  insofernc  aueli  bcjjn  te  Processc  rapide»  Levaditis 
liigelsnur  theriiioslabiïe  Slolle  nachgewiesen  vverden  konnlcn. 

Vondeni  Gedanken  aii?gebend,  dass  inGglicherwcise  die  Entîotbelieïi 
d(>rfîi:râsse  uiid  speïieil  der  KapiUaren  die  BHdungsslâtte  des  Bltilaleîtiiis 
wjukonnlea,  habe  icb  Ur.  LhJmcny  in  Wion  veraiilasst,  Versuche  anzu- 
Éiè\kn,  bei  denen  Tiere  verblutet  und  ihr  Cefasssystem  sû  vollslârïdig  als 
inù|;îioh  mit  physîologischer  Kochsahlosung  bei  ^^7*'  an^gespùlt  wurde. 
Mao  Qlw^rlless  dann  das  Gefâsssyslem  durch  eiiiige  Zeil  der  Einwirkung 
lier  warnicn  Kochsalzlosung,  mît  der  es  geTulIt  war  und  unlersuchle 
dano  die  liîlzten  Wiiscbvvasser  im  Vergleicb  mit  dieser  direkt  ans  den 
WaîAcn  ausgefaiîgeaen  MaKeraUon&rtiissigkeil  mit  Hilfe  eiupfindlieiistcr 
Elemenlc  auf  ibre  bamolvlisclie  Wirksaaiketl.  Es  koantc  aber  nur  hie 
und  lia  eine  minimale  Wirksanikeit  der  iclztereren  Lôsung  naehgevviescn 
werdcii  und  in  diesca  ^\enigea  positiven  Pallen  blieb  es  zweifelhaft,  ob 
nicht  Ueiijc  Iteste  vom  Ulutserum,  die  ini  Gcrâsssysleine  zurùekgeblieben 
ma  kormîen,  ini  Spiele  seien,  Ebepst>  wc^nig  Aufsehluss  gaben  Vcr- 
sutk,  die  Dr.  Schneider  in  meînem  Munchenar  Ins'.itute  ùbor  die 
l»jklemide  und  hâmolytischc  Wirksnnikeît  der  Lymphe  im  Vergleicb 
mil  dcm  Blulserum  angeslelll  bat.  Er  bat  —  wie  icb  glaube,  £um 
i'rt^enmalc  —  normale  Lymphe,  die  uamiUelbar  aus  dem  Ductus  Ihora- 
mm,  bejîw*  aus  dea  Lyniphgefassen  des  Halles  aufgefangea  wurdea 
«^*  in  dieser  Richtung  gepriift*  Eine  grundsalzliche  Verschiedeabeit 
derljmphevoai  Bluts^crum  bat  sieh  dabci  nicht  herausgeslcliL 

hic  Lymphe  des  hungerndcn  Ilundes  wirkt  ungefàlir  gleich  slark  auf 
BltilLSrpercben  uod  auf  Typbusbazillon,  wie  das  Serunu  Ob  die 
Eûdolbelien  oder  der  jynipbaliselie  Apparat  nicht  trotzdcm  an  der  Aîc- 
liaproduklion  beleiligt  sind,  darûber  will  icb  njcbLsdesloweniger  nocli 
^ine  abgescblosseae  I^leînuDg  ausspret.hen  (vgL  auch  Uonatli  und 
Latidsleinerj. 

lebcrden  L-rsprung  und  die  Eatslehtmg  der  Anlikopper  wisscn  wir 
nocîi  wenfger  ai  s  uber  ibre  Wirkungsweise.  Die  Anna  h  me»  dass  die 
AniikOrpcr  iediglieb  Modifikationen  der  înjizîerten  Antigène  scien,  die 
iufri'in  ehcniischem  Wege  im  Inncrn  ilesOrganisanis  gebildet  werden, 
»*lttahahbar.  ÎJagrgcn  spriehl  das  Missvcjballnîs»  das  so  bâufig  îtwis- 
cben  der  Menge  des  lajî^îerlea  Anlîgens  und  der  Menge  des  erzeiigttn 
AniiUrpers  bestebt  und  ùbcrhaupl  der  ganze  fïliarakler  der  Anlikôrper- 
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biUlLing,  lier  eïilsc1iie<!en  dt*r  eincr  durch  einen  <f  Roh  »  vcranlîislen 
Sekretioïi  ht,  IHcsc-  Erkeniitnis,  dass  es  sich  hier  uni  «  Beize  i>  haiidle, 
lâssl  uns  sûfort  eînseljeii,  wic  hofTnijngslos  die  Aussielil  auf  irgend  eine 
befriedigende  chemische  oder  pliysikalische  Erkiarung  des  Wesens  der 
Prozesse  vorluulig  ist,  wenn  wir  uns  nicht  mit  Woricn  ab^^peiscn  lassen 
wollen.  Wir  kuiinen  hùclistcns  ûber  gewisse  ^Jebeurragcn  Aufschluss 
gawinnen. 

Werden  bei  der  durch  diesc  Beize  veranîassten  Sekreiion  ganz  neue 
Stoffe  gebildol  oJcr  h:inde!l  es  sich  nur  uni  llcberproduklion  iiormalôp 
Korperbeslandtcile?  Dass  dîes  lelztere  nicht  in  alleti  Fullen 
zulrifft  crgibl  sich  obneweilcrs  aus  der  sclion  frùher 
erwahnlen  wiehtigen  Enldcckung  der  Bildung  von  Anti- 
baklerienprapariii  iiac-h  tJer  Injektion  von  Cholerainimun 
sérum  durch  Pfeiffer  iind  Fried berger. 

Fiir  die  Meînunîî,  dass  die  Immunkôrper  normale  StolTwechçelpro" 
dukleseien,  wird  bfkanntlicli  ins  Feld  gciuhrt,  dass  schon  dienormalen 
Blulsera  gewisse  antitoxist;he,prâparierende,  agglulinierende  Substanzen 
enlhalten.  Wàre  bewiesen,  dass  dièse  vùllrg  idcniisch  sind  mît  denje- 
nigen,  welche  un  ter  dem  Fin  11  y  ss  des  Antigène  entstehen,  dann  ware  die 
Frage  wohi  als  cntschieden  anzuseheti.  Ich  glaube  aber  nieht,  dass 
man  berechligt  ist,  die  Idenlitût  der  Antistolfe  der  nornialen  Sera  mit 
denjenigen  der  spe/afischen  Sera  jm  behauplen,  aueh  lûcht  in  jcnen 
Fallcn,  vvo  cin  AîKi-Anlikiirper  ar^eugi  worden  ist,  der  sowold  auf  die 
normalen  als  auf  die  speziiisehcn  AnLikuppcr  cinwirkl»  Uje  Verwandt- 
schaft  mil  deii  Antikorpern  îst  nur  eine  Eigenschafl,  die  Korpern  7.ukom- 
nieiî  kann»  die  îni  ûbrigen  reeiit  verschieden  sind  (vgL  Landstcinerî. 
Fiir  einige  Fâlle  habe  ieh  iihrigens  sîcher  beweiscn  konnen,  ïtass  die  nor- 
malen  von  den  spezitisehen  Praparinen  versehieden  sind,  indem  d:e 
letïleren  durch  das  Alcxin  jenes  Blutes,  auf  deren  Blutkôrperehcn  das 
betreffende  Pnlpartn  einvvirkt,  reaktiviert  werden  kùnnen,  die  crstêren 
aber  nicht.  Ich  war  voreiïig,  als  ich  meîntâ,  damit  einen  grundsâtzli' 
ehen  Cnterschied  zwischen  beîden  Arien  von  Prâparinen  gofarulen  ?:u 
haben;  dieser  Irrtum  iindert  aber  nithls  an  di>r  Be ieulung  jener  Fàllo, 
wo  die  Verschiedenheit  <!er  beiderlei  Pnipariiie  tatsachlîch  nachgo 
wîesen  îst.  Dièse  Feststellung  ist  deshalb  werlvoll,  weil  man  sieh  nur 
mît  grossier  Ueb^rwîndung  dazn  enlschliesscn  knnn,  anzunehmen»  dass 
aile  jeneunzàhligen  Antikorper,  die  willkûrlicîi  durch  AiUigeninjeklioii 
in  Mâssen  crzcugt  werden  kinnen,  in  geringer  Menge  normale  Kurper- 
bestandleiis  seien* 

AllcrJings  ist  die  Zihl  dieser  Stoff.?  uiid  ihre  Spe74 filai  sicherlich 
niclit  so  gross,  als  nnnche  Forscher  annehmeii  m  miisson  glaubten. 
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Icb  alleiu  uod  îch  in  Gemcinschaft  mit  Dur  h  a  m  habe  nachgewicsen, 
dass  selbst  die  Speziiitat  der  immunisatorisch  erzeugten  Bakterizidie  bei- 
weiiera  nichl  so  streng  ist,  als  es  von  anderer  Seite  behauptet  worden 
war,  und  uidit  anders  verhâlt  es  sich  in  manchen  Fallen  spezifischer 
Hâmolyse.  Ich  und  Durham  habcn  dasselbc  von  Anfang  an  fur  die 
kûDstlich  erzeugte  Agglutination  angegeben. 

Soch  viel  vi-eniger  streng  spczifisch  als  die  der  Immunsera  sind  viele 

Wirkungen  der  Normalsera.     Ich  mochle  in  dieser  Bczichung  insbeson- 

dereaufden  wichtigen  Nachweis  Landsteiners  die  Aut'nierksamkeit 

leuken,  dass  eine  bestimmte  Blutkorperchenart  bei  der  Agglutination  aus 

den  Xormalseris  auch  solche  Sloflfc  zu  absorbieren  vermag,  die  andere 

Blatkûrperchcnarten  energisoh  agglutinieren,  wenn  auch  dièse  Stolfe 

in  der  Regel  in  geringercn  Mengen  absorbicrt  werdcn,  als  jene  Aggluti- 

uine,  dieaufdie  absorbierende  Blutkorperchenart  am  starksten  wirken. 

Ein  und  dasselbe  Agglulinin  ist  also  bei  mehreren,  ja  bei  vielen  Agglu- 

linationen  beteiligt  und  man  braucht  daher  nicht  ebcnsoviele  Aggluti- 

nioeimNorinalscrum  aufzunehmen  aïs  dièses  Agglutinationen  zu  veran- 

lassen  vermag.     Xoch  viel  weniger  ist  es  nolwendig,  fiir  jeden  einzelnen 

.\gglutinations-  ojer  Praparationsvorgang  wieder  eine  unendliche  Zahl 

von  Teilagglutininen,  "^eilprazipitinen  anzunehmen.     Die  verschieden 

gro&jc  Affinilât  der  Anlikôrper  zu  verschieden  empfindlichen  Elementen 

uod  damit  ihre  verschieden  rasche  und  vollslàndige  Absorption  durch 

^liese  Elemente,  die  verschieilen  grosse  Fcsligkeit  der  einlrelenden  Ver- 

bindungengenijgen  vollkommcn  zur  Erkliirung  der  zugrunde  liogendcn 

Erschi'inungcn.     Auch  darauf  woist  Landsteiners  Feststcilung  sehr 

o.'ich'irûcklich  hin. 
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HYGIÈNE. 


PREMIÈRE  SECTION. 


RA<rr£RIOLOC>IB  :   MICROBIOLOGIE  ET  PARâSITOLOGIE  APPLIQUÉES  À  L'HYGIËNE. 

ZOONOSES. 


Première  question.  —  Mode  d* action  et  origine  des  substances  actives  des 
sérums  préventifs  et  des  sérums  antitoxiqties. 

Rapport  présenté  par  M.  lo  D"*  PFEIFFER, 
Professeur  à  l'Université  de  Koenigsberg. 


Meine  Herrrn, 

Das  Thema,  welches  mir  von  dem  Comité  des  Kongresses  zur 
Berichterslattung  zugeteilt  wordcn  ist,  ist  so  umfan^'reich,  dass  es 
kaummoglich  erscheint,  in  den  Kahmen  eines  das  gewohnliche  Mass 
derartiger  Bcrichte  nicht  allzu  stark  ùbersteigenden  Vortrages  ûber 
das  ungeheure  und  tâglich  mehr  anschewellende  Gebiet  der  hierher 
j:ehôrigen  Arbeiten  eine  auch  nur  halbwegs  erschôpfende  Uebersiclit 
zageben.  Ich  muss  mich  daher  darauf  beschranken,  nur  diejenigen 
Pnnkte  hervorzuheben,  welche  fur  die  Théorie  der  Sérum wirkungen 
and  fur  dercn  praktische  Anwendung  zu  Immunisierungs-  und  Heil- 
z^ecken  besonders  wichtig  erscheinen. 

Sie  werden  es  begreillich  finden,  dass  ich  als  der  Entdccker  doi' 
baLterioiytischen  Wirkungen  der  Immunsera  mich  fast  ausschliessiich 
mit  dem  ersten  Theil  des  Thema's  befasse  und  die  Behandlung  der 
antitoxischen  Sera  meinem  Herrn  Coreferenten  ùberlasse.  Ich 
m«>chte  es  als  eine  besondere  Gunst  des  Schicksals  betrachten  dass  es 
mir  verçônnt  ist,  vor  einer  so  crlesenen  Zuhorerschaft  den  von  mir 
injahrelanger  experimcntellen  Thàtigkeit  erarbeiteten  Standpunkt  im 
Zusammenhang  auseinanderzusetzen. 


s  SECTION  I  :  BACTÉRIOLOGIE. 

Es  wîrd  sicli  nîcht  vermeiden  lassen,  dass  içh  meinc  eîgenen  Arbci- 
ten  und  die  meintir  Schiller  besonders  zu  bcriii'ksichligen  scheine, 
Ich  darf  dies  wohl  mit  eineiii  gewissen  Rechte  tun,  ohne  damit  don 
liorvorragenden  Verdiensten  voiî  RLIniiern  wie  Ehrlich,  BcrûeU 
Metschnikaff,  und  aoderen  zu  iiahe  trcten  zu  wollen* 

Naclidem  die  epoclieniachenden  Arbeiten  v.  Behrings  und 
EhrlithK  fiir  eine  Reihe  von  Iniektionskrankheiten  al  s  Lrsache 
der  naeh  dem  Bestûlien  derselben  spoiilan  cinst^ticndcn  oder  im 
Tkrcx  péri  ment  kûnsUich  erzeugleii  Ininiunitiit  das  Auftrcîten  von 
Substaii/-en  ini  Seruni  nat-îii^t^wieseu  hatten,  welche  iii  spe/Jfischer 
Weisc  dîe  VVirkuDg  bostimniler  den  beireilenden  Infeklionspro/esseii^ 
eingentûnilich<i  Gil'le  (des  Tetanus,  des  Diphtherjegiftes)  neutralisier-^ 
len,  lag  der  Gedanke  iiahe,  dass  das  eben  entdeckle  antiloxlsche  Prln— 
zip  fur  das  gesamte  Gebiet  der  Imnmniliil  Geltung  besitzen  wCirde. 

N'ach  Axomr  s<?iner  Z<^it  gewiss  berechligten  Auttussung  war  es  die 
ersle  Aufgabe  des  Serolherapeulen  bei  einer  Infekllonskraukhd'ît 
zunachsl  nacb  dein  spezilisebeLi  Tnxin  zu  suchea,  un  datin  in  dem 
mgehôrigen  Amitoxin  das  Heilniîtleî  tn  erhallen*  Indessen  fuhrten 
jedocb,  zunachst  bei  der  Choiera,  die  Uniersuchungen  zu  Resultateiif 
walclie  mit  deranlitoxîschen  Theorii*  nidjt  abereinstimmlen,  sondejn 
gebîûtens<5h  m  der  Aufsleliung  einea  zwelten  Crundgesetzes  der 
Immunitiit  drângleiu 

Winler  im  Seruni  àet  Rekonvaleszenlon  noch  aueb  im  Blule  von 
Tieren,  welche  einmal  oder  aueb  mtdirmals  die  In  ff  kl  ion  inîl  lebenden 
Chnlerabakterien  oder  aiich  einc  nicbt  lotliche  Vergiflung  mit  vnr* 
Rïiiitig  abg*^L(lU*t<>n  Cholerakulturen  durcligemaidit  balteii,  verniochle 
je  h  anlitoxîschc  Wirkuogen  nachîîuweisen,  dagegen  hatte  das  Serum 
durch  die  Vorbeiiandlung  die  Eigenschaft  erlangt  fur  normale 
Ticrv  inlliehe  Dosen  der  Vibrionen  der  Gliolera  im  Tierkurpcr  durch 
Aufklsung  m  vernichten,  imd  der  gleiehe  Zerslurungsprozess  Hess  sich 
virulentpii  Kochschea  Vibrionen  gegcnuber  beobachlen  im  Perito- 
neum  sol  cher  Versuchstiere,  bei  denen  durch  Einverleibung  kleiTïer 
Heogen  Serums  activimmnuisierLrr  Tiere  oder  Menschen  ci  ne  gewisse 
passive  Imnunutat  erzengt  worden  war.  Gleichzeitig  erkannle  ich, 
dass  es  si  eh  hier  um  spe?.ifisclie  bakteriolytische  Prozesse  handein 
musse,  da  in  Gemischen  zweicr  virulenten  Vibrionenarten  inimer  nur 
diejeuige  Komponente  vernii  btet  winde,  auf  welche  das  gleichzeitig 
iajîzierte  Iinmunsera  abgestimmt  war.  Ansdieseu  grundlegenden  Uii- 
lersuchungen  ergab  srcli  ilie  ^biglichkeil,  Inrektionsprozesse  dnn^h 
Vcrnichluugder  Krankheitserrcgerim  lebendcu  Urgauîsmus  zu  heilen, 


UHKUIEnE  QUfCSTIOK. 


nmso  laii{;f!  uniJ  bîs  dahin  vorgebHch  von  den  Baktmologen  ange- 

AïKit^rorseils  huile  kh  zuerst  iiiil  voljem  Nachtlruck  auf  die  Vcr- 
wcadmijî  (lieser  bei  der  Imniunisterung  eiitslùhenden  spuzitiscbeii 
SubsLijjziii  /AJr  Dilîerenlîaldin^moai?  iiàhc  verwïuKlLon  [{aklericnarten 
hiïig^'wicseu  und  auch  die  Mnglii^likeit  beloiil,  die  Kraiiklicit  seibst 
durcti  (ÎJL-  iiach  ihreni  lirsk-hen  ziiriiekldeibeiiden  spczifiSL'hcu  Blut- 
if€jâûderu!tgeD  zu  erkeaiieri,  Anieguiigeïii  dereti  wciterer  Ausbau  m 
tlfrumliliiicli  ikj  wicfiligeïi  SerodiagnosLik  gefiiln'that- 

klist-lhsl  batte  ^tciïon  erkainit,  das.**  die  liakterialylischcn  Sera  nicht 

nacb  xinalu^^ie  dt'F  chemiscli  wohl  definiiten  AmisepUca  whkcn,  son- 

ilfTîidass  Lier  ausserordenllieli  viel  kompllziertere  Verljultiiisse  vor- 

liiifi'n  niasse  II-  Zwar  veniiug  das  l't'i^cbe  clioleraiinmmier  Mcersch- 

wdueljcjjsertitn     die     Choleravibi-ionen    enorgisub  za    vernie  h  ten, 

fliitmid  das  Sérum  normuler  Tiere  nur  eine  sehr  viel  schwacberc 

Zcnirirun^  dieser   Mikruorganîsmen  hervorrut'l.    doch    ersceiigt  das 

Immunsi'rum    un   Tierkurper  eine  rapide    Auflusuiig    ungebeurer 

Vibrioaeimiaâsen  iioch  in  soklien  Verdùnnungen  wek'he  iin  He^genst- 

ïschuu  so  gui  wie  wirkungslos  sirid.    Ferner  verni  a  g  luan  dera 

ftOJkseruni    naeb     C.  Fraenkel  und  Sohernheim   die  baklericide 

Krtfttiarch  haibslùiidiges  Ërhitzenauf  60  Irrad  za  rauben»  ohne  dass 

mm  Fiildgkeiljiê  passiv  imniaiiisierteii  Tier  Bakteridlyse  hervorïtu- 

mfea,  ûvh  verriiigert,  leli  vermoclite  dann  zu  /eigen,  dasa  cin  inuk- 

lirirtes  Verdun  nies  Ininiunserum  dureh  Vcrweilen  in  der  Bauchhublê 

Hornialen  Tieres  aklive   Eigenschaften  erliait^   die  nach   der 

aliiiie  durch  Beobachlung  ini  buiigeiiden  Troplen  an  nachlragiicti 

ttugesateo  Ghoicmvibrionen  sich  mit  Leicljligkeït  konstalieren  Jas- 

leo,  und  ihrdet  gelangdcr  wlchlige  Nacbweis,  daas  die  aktivierende 

Sitbstimï  iin  Seruin  der  normalen  Tiere  vorlianden  ist- 

bme  Fcstslellungen  fùhrlen  zu  der  Aniiahrae,  dass  die  Bakteriolyse 

mé  wie  ieij  gleicii  hinzalùgen  wili,  in  absolut  amdoger  Weiî>e  auch 

ikf?Cyli)ly%c  auf  deni  Znsanimenwirken  zweierSub^tanzen  beruht,  von 

\imm  die  eine  dem  Immunseruni  eigeuliimlich  ist  und  Triiger  der 

Ufieàtiiat  der  Ivliscben  Wirkungen  isl,  vvahrend  die  andere  in  jedem 

^  Urg^nimiiis  vorbaiiden  ist  und  erst  dureh  ilir  Hiiizulrett^n  die  lalsâch- 

l)cl]«Zerstnrufrgderzelligen  EleiueiUe  (Baklerien,  Blutzellen)  bedingt, 

Ich  habe  seiner  Zeit  die  spezilisclie  Snbslanz  als  Ininiunkorper  be/eich- 

iwt  Khrlkb    bat  daïùr  aus  theoreliscben  Erwagungen   den  Nanien 

AnilK)D*ptor,    Bord€î  die  Be/.eiclHmng  Scnsibilisator  vorgeschiagen. 

lltieiwiile  aktivierende  Subsianz  wird  gcwùhnlich  mil  dem  gleieh- 
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fallsvôii  Ehrikh  herrûhreiiden,  nichts  prasumierentlenWort  «  Com- 
plément j>  benunnt* 
Es  wird  nun  dîc  Fragc]  ?u  cnirtern  sein,  wic  wirkeii  Zelkn,  Immun- 

korper  und  Complemmit  îiuf  eiiiandcr,  wclcîie  BcLliagungen  musscii 
erfùtltsein,  daniit  Bakterîolys;c  resp,  Gytolyse  eintrilL 

An  erster  Sicile  îsl  hier  die  clurch  niicli  fest^eslellle  Tatsaeho  zu 
nenntiti,  dass  die  Wirkung  der  Imniunsera  bei  der  Bakloriolyse  eine 
quant  iUUîve  IsX.  Auf  dièse  m  quanlitaLiven  Verhalten  beruhl  die 
Mo^lïchkeit,  bakteriolytischc  Sera  7-u  tilriroo,  das  beissl  die  Mi»- 
destmiingeeiiies  Immunscrams  ïli  ermîlleln,  welchc  gorade  noch  im 
sLaiR|iMst,  îm  Tierkorpûrciiic  bestimmte  Dosis  einer  Baklerieukullur 
mt  Aulli^sung  tu  biingen  (1). 

Die  woltcrc  experimunttdle  Erforsclmiig  des  gegenseitii^'cn  Verhal- 
letis  voii  BakloriLNikuitur  uiul  Imiiiuuâcrum  argab  nun  selir  baJJ  \iû\ 
komplizierlere  Verbal  In  isse,  als  icb^  gesliilzl  auf  nieinc  Krfalirungtm 
b(M  der  Chaloraimiiumisierung  ^utiuclist  anyenomiueii  batte, 
Sebon  1896  slellte  ich  mit  nu*inem  Schiller  Kotie  fesl,  dass  bei  Typhus 
die  Virulenz  der  ziir  Tilrierung  verwaiidlen  Kultur  von  wescnt- 
lichnter  BedeuUmg  ist»  indeni  zur  Aunôsmig  eines  boch  vïrulenlen 
Typhusstammes  dits  vielfîichc  Multiplum  derjenigeii  Dysis  eines 
Tyîibiisîininunserums  erforderiirh  war,  welehe  fiir  eioe  weniger 
virulente  Kultur  silIi  wirksam  gezcigl  batte*  Achnliche  Verhiiiltiisse 
wurden  dann  aucb  bei  anderen  Infektionspro/.essen  t.  B.  bei  der 
Iiifektion  mit  Pestbakterîen  konstatiert. 

tjiti  tieferes  Eindrîiigen  in  dîese  kom|ilîzicrten  Pbanomenc  wurde 
er^t  flfîit  IHîiy  erm*igHcbt  durcb  die  folgciisehwere  Enirleekung  von 
Khrlich  und  Morgettroth  dass  die  rolhcn  Blnlkùrperchen  aus  dem 
lmmuti!4eruni  die  fur  siespezîllsch  eingoslellien  immunkorper  venm- 
kiM'ii,  daH8  dièse  Bindung  der  ilaemojyse  vorausgeht  und  ihrerseltâ 
eittdie  Vïirbodingung  sehaflt  fur  das  Uerantreten  des  Compiemente^ 
fin  die  Blulzelle  und  dîe  daran  sif'b  anschliesscnde  Ibiniolyse, 

lu  |*anï  analoger  Weise  verniugeii  uucli  dîe  Bakterien  aus  dein 
liniiuiiiennn  die  reciprokeu  Immunkurperdurch  Verankerungan  sieh 
«u  feuHeln,  und  es  warauf  Grund  dieser  Talsacben  mriglicb,  die  quan- 
tltuttven  Verhailnisset  welehe  hierbci  ubwalten,  /;u  studieren.  Derar- 


{^y  Maii  kjànti  en  rlk'swn  UiîtoiiTo  Scrum  iinrl  KuUur  içetrcnnt   \nn  einander  odcr,  wài 

ç**niiiu'îH'  K»»iiUiilciîib(,  iti  MUii*iitnî  thm  Tii^iîi(^r|ier  fitiverk'iher*,  Lïutrh  EinïiirîtïuiiKder 

Il  hri'umkijUurii]}si:hMii);eti  in  ilns  J^criumcuin  «jnd  ^ir  iturcÉi  dcn  stucrsl  von 

I  im  utifUinil«;,  *1a»  FurUchreiti:!!  îles   liakli^i  jt>1jti»clieTi  rruiu;ssea  l>aftUltii|i)f  lu 
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%e  Versut'fie,  welche  voti  niir  und  meinem  Schûler  Friedherger 
angi'siflll  worden  sind,  ergaben  nun,  dass  regelmasâig  tnn  Multriilum 
der  fTimim^iini  iiir  Biikteriolyse  geratie  ausreicheutleii  Mcnge  der 
ImmuuLirjjer  vofi  den  Baklerien  (spe?J<dl  wurden  dièse  Verhaltntsse 
liei  rien  Choiera vîbrionen  geprtift)  gebunden  wird.  Es  beslehen 
kmi:teu^e  Beziehungeii  7,uiu  Vlrulenz^rade  insofern,  a!s  virulcnlere 
ÙïaîeraTibriotieD  steLs  eîiie  liùliere  AHiiiitat  zu  den  Choleraimmuii- 
fc^rpfriïbesitzen  als  Vibriorieii  mit  g<*ringer  oder  fast  vtiJlig  Celdender 
Viruleru,  und  zwarhandeïtessicb  hiurbei  um  sehr  erheblielje,augen- 
fîlli|^  biffereoieii, 

AehjtJiche  Beziehungen  zwischen  Baktericnvirulen/.  und  Blndungs- 
fifiiglcit  fur  die  spezifiscben  hiiniuiikorper  siiid  aller  WahrscJiein- 
lichlspît  nach  auch  beî  Typbus  und  Pest  vorbanden,  weilero  Un  1er- 
«!ichuri|^cii  mûsseii  zeigen,  ob  es  sîcb  um  ein  allgenjetries  Geset/ 
baaddt.  Jedenfalls  îsl  sehoQ  jetzt  n  ici  il  mehr  daran  zu  zweifeliiy  dass 
à\^  vùh  mîr  gefundene  Tatsache  iUr  die  Erklarung  des  koinplexen 
J*lidDc«neiîs,  wéiclies  wir  als  Virulent',  bexeielinen,  betleutungsvoll  ist* 
Oa*  Uuantum  der  lnuiiunkorper,  welches  dcm  Tierkorper  innerhalb 
tm-'s  ^vgrbiiiien  ZeitabschidUes  uml  in  eiaeni  bcgren/;ten  von  der 
BaUcrieniavasion  bedrohteni  Bczîrk  dos  Organismus  z.  B*  in  der 
hudiliMhle  îtur  Verfiigungsteht,  îstoHenbarbesehrânkLBesiton  nun 
«teeiiiilritigenden  Baklerien  eine  bobo  Afliniliit  fiir  die  lokal  vorban- 
imm  ScimiisUïÏÏG,  so  werdeu  dicselben  energiscb  vou  dcn  Bakterien- 
lelicïi  rerankc'rt  und  dadurch  den  Korper-FlûssigkeiteQ  enlzogcn,  so 
wofern  nur  die  Mengc  der  Mikroben  gross  genug  ÎBt,  fur  eino 
oder  weniger  grosse  Zald  derselbi'u  die  Bediiigungen  ungestôr- 
lim  Wacbstums  und  ûppiger  Vermehrung  în  den  von  den  ihnen  fcind- 
lidïcn  Subslarizen  befreiten  Korpersaftcn  sich  ausbilden  kunnen, 
"M  rnûssen  diejenigen  >likrobcn,  welclie  die  InimuiikOrper  auf 
lich  kondcnsiert  habeu,  nalurlich  der  Bakleriolyse  anheîmfallen,  so 
dâss  bei  jedem  ïofektionsprozess,  wie  dies  m  ein  Scbùler  liaéziewsky 
ia  uberïfu^^enfier  \V(.*ise  n:iehgèvvieaeu  bat,  Bakterienzerstornng  und 
enwuehening  als  sieh  gegenseilig  bedingende  Phanomene 
iiiëinantlereinbergeheu.  Von  dem  gegenseitigen  VerhaUnis  dieser 
iiiUgrHiisliscrben  Vorgaugc  ist  offtHibar  das  Scbicksal  des  Tieres 
;ig,Istdie  Zabi  der  palbogenen  Baklerien  zu  gering  oder  ihre 
stumsenergie  nicht  gross  genug,  so  werdon  die  lylischen  Krafte 
teOr^'auismus  den  Sieg  davonlragen,  im  anderen  Falîe  werden  die 
K»kl^rieii  durcb  fortscbreitende  Vermehrung  den  Oiganismus  zu 
Cnuidc  rit  11  ton.  Dièse  Ausfubrungon  niacben  es  aucb  verstandlicb, 
^bci  aiîen  lufeklionen  ein  toxischer  Einlluss,  der,  Vkie  ich  gezeigt 
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habc,  durch  Ht^sorplion  der  giftig  wirkenden  Bakterienieibessub- 
stnnzen  bndingt  îst,  sicli  geltentï  machen  muss,  da  auch  die  virulen- 
teston  Biikterien  im  Ti(*rkorper  sîcli  nichl  ungeslorl,  veniiehrrn,  wîc 
t^Lwîi  in  eiiiPin  kûn  si  lichen  Nu  hr  substrat»  soiidem  audauenid,  xuiii 
Teil  wcnigstens,  der  Baklcriolysu  zum  Opfer  fallen. 

Es  erliebl  slch  nun  die  Fragc,  was  wird  nusdcn  ïmniiinsubslaiizen^ 
welchean  die  Oakterien/ellengebiindrïi  siiid?  lier  Cednnko  Iîî^  iiahe, 
dass  sic  eiitwcder  durch  eine  aktive  Tatigkcit  der  Mikmben  xerstorl 
wérden  kuiinton,  oder  aber  bei  der  Bnkli^rîolyse  unlcr  ftJilwirkung 
des  Complcineales  gcwissermassen  vcrbraucht  vvurden.  Das  Expcri- 
ment  hat  bcide  Atinalniien  ni  dit  bealatigt.  Wenn  man  Choiera  vî- 
lirionon  in  Bouillrni  wMchsrn  liibst,  welchcm  eino  bestlmmle  Meiige 
eiiies  Utricrlen  Choleraininiunserums  zugosetxt  isU  so  verschvvlndcn 
die  ursprûnglicli  darin  eiiUialteiieii  L  E.  nîclit  durch  die  Lebenstâ- 
ligkcid  der  Mikroorganisnien»  sondcrn  lassen  sicb  ri  oc  h  naoh  liii  livrer 
Zeil  fast  qiiaiititaliv  nachwcisen.  Wenn  also  îibcrhaupl  unter  dicson 
Umstandeti  eîne  Zerslôrung  der  speïîiUsihen  ItnniunslofTe  staltfMidet^ 
se  îst  siedoch  sogcring,  dass  siesich  in  dcn  Grcnzcn  der  nioglirhcn 
Versucbsfehler  bewegt.  Wenn  denniaeb  <He  Clioleravibrionen  unnihig 
sind  im  Reagen^glass  seibst  in  wochenlangem  ungestnrtem  Wachslum 
die  an  sie  verankerten  Immunkurper  in  crhcblichem  Maî^se  lu  zer 
seizen  und  fiir  sicb  unschadlirfi  tu  maehen,  so  werdcn  wtr  ci  ne 
derarlige  vitale  Belâligimg  der  Mikrobi'n  im  Tierkorpcr  wahrnnd  der 
doch  mcist  innerbulb  Stunden  oder  Tagen  sicb  abspielentlen  Infek- 
tîonsvorgiinge  kaum  als  ausschiaggebend  annciinien  dnrtVn* 

Wîe  abor  verhallen  sicb  die  mit  Imniunkurpern  bcbidenen  Bakle- 
rien  bei  der  Bakteriolyse?  Hier  ergaben  nieioe  unler  allen  Kaulelen 
angcsldUtn  Versucbe  unerwarleter  Weise,  das  die  Immunkurper  so 
gui  \vîc  quaiititativ  in  Freibeit  gesetzt  werden,  wenn  die  Bukterien- 
xelle,  an  welcber  sie  verankert  Isind,  diireh  die  Fermenhvîrkung  dos 
Complemontesin  Lusung  rd>ergebl.  Ich  habe  niir  viel  Mûhe  gegebeiu 
dièse  Frage  cxakt  zu  beanlworten,  ol)  bei  dem  bnklcrinlytiscbeiî 
Vorgang  nieh  wenigslens  ein  L  E,  vcrschvvindeL  Die  Entscbcidung 
wnrde  fiir  unser  Ibeorelisches  Verstiïndnis  die^er  noch  so  i*atseU 
haften  Prn/esse  von  grîissler  Bedeiilsaiiikeî(  soin,  doch  sind  die  bier 
zu  ùberwindenden  Sebwierigkeilen  ^ehrerheblich.  Die  Hauplschwie- 
rigkeit  beslebt  darin,  dass  bei  Verwcnduug  von  Baktericn  der  llea- 
genzglasversuob  ausgest  hlossen  isl,  da  nur  im  lebenden  Organisnius 
die  Baktcriolyse  sit  h  inïi  genugender  Schnelligkcil  und  Vollstuadig- 
keit  voliiiebt.  tm  l*criioneum  der  Ve^l^uchslic^e  wcrden  die  Bedin- 
guugen  jedoch  soforl  ausaerordenUich  komplïziert,  indcm  einerseits 
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m  fon  Versuch  tn  Versuch  schwankender  Bruchteil  der  bcî  der 
Bàkk'ri«Miffti»ung  frei  wcrdeiideii  Antikorpernion|;tin  dureli  Re- 
forpiion  ms  tier  BauchhÔIe  verschwiiidet  uiid  dafiir  die  Dormalen 
Aîiilioc^'ptoren  des  Versuchstieres  welche,  wie  wii*  jetzt  wisserï, 
mil  Jeïï  liei  der  Immunisieniiig  gebildeteii  Immunkorpeni  ideiiU^sch 
iKÏf'rdfdi  in  ihrer  Wîrkung  selir  nahc  vervvandt  siiid,  iii  das  perllo- 
neilf  Exsudai  ùhergebrn,  uad  indcm  aiidcrorseils  dîo  steis  vorlian- 
ddie  Vermehruii^  der  BakLerien  die  Gmviuiiung  absolut  quantilciLiver 
Rwiîltaîe  unmagiich  niaolil. 

Wie  w^rdi^n  dîtîzer  Schwierîgkniteïï  aiich  ni<*ht  Horr,  wenn  wir 
llitNer  BîikLcriçn  ï*  B.  rote  BliUkurperciieri  veinvcnden  uiiter  den 
10  rtlaliv  Rxnkter  Weise  zu  beberrsciit*iid(?n  6cdiagung(?n  des  Rea- 
pD%lafiversutHu*s.  Hier  febll  wieder  dïe  voiliitiindige  Losung  der 
Mien,  weiche,  wie  es  schcinl,  die  Vorbedinguiig  fiirdas  FreiwerdcQ 
dfir  gèbundenen  Immunkorper  darstellt,  du  bei  der  Huemolysc  im 
ItMlîWïglasp  dir  EryibroeyLon  zwar  abgelolet  werdcn,  so  dass  der  in 
riiii**ii  enUialleîie.Farbslofï  ausLritt,  die  Stromata  aber,  an  welchen 
dielmmuiikorper  haf(en,  ungelost  zurûckbleiben, 

Wredemaudi  sei,  nieine  bisherigen  V'ersuche  spreebeu  gegmi  dîe 
Aiiimhîîic,  dass  bei  der  Bnktcriolysa  eiii  iiachweisbarer  Verbraiicb  von 
A&likûrpern  slattfindeL  Wir  treffen  aiso  bei  der  Bakleriolyse  auf 
Vtfliâltiijsse,  wcdche  mit  tlem  Verbalten  bestiiiiniter  Fermente,  z,  B, 
di%  U])*?ï*  cine  grosî^e  Analogie  aiifweisen. 
Wirwollen  Dun  die  Enlstehung  der  Immunkorper  besprechcii  und 
ii^eii  Bediiigungen*  bervorheben  welcbc  anf  die  Produktion 
merkwùi'digen  Siibslansîen  von  Einttuss  sind. 
Wahrend  fiir  die  Anlitoxine  der  Ort  ihrer  Entstehung  noch  nicht 
Sicherheit  anzugebcn  ist,  slnd  wir  dnrtjh  die  Arbeilcn  von 
Marx  und  von  ,4.  Was^ermann  ùber  die  Bilduagsstatlo  lier 
llllerjôlytî&ehen  Antikôrper  aufgeklûrt  worden.  Wir  wissen  jetzt^ 
ifeïsie  in  den  blulbereitenden  Organen  zu  suchen  isl-  Die  Feslstei- 
liujg  dieser  wîchtigen  Tidsacbe  wurde  dnreb  die  Bcobachtung  von 
Mûri  ermoglicht,  wonach  bei  Kaninchen  nach  einmaliger  Injektioii 
mer  Dùgis  abgetoteter  Cholorabaktcrien  eîne  ausserordentlîch  hohe 
Pruluklion  von  Choieraimmunsubslanzen  angeregt  wird,  welebe  am 
•chien  Tage  nacb  der  Vaccination  ihren  Robepunkt  erreicbl.  Tôtel 
attndie  Versuehsliere  vorber  und  unlersuclit  man  die  verst-biedcnon 
Orgaae  auf  ibreii  liebaR  an  hnmunkorpern,  so  ergibt  sich,  tlass  in 
|Aîr  Période  de^  rasehen  Austeigens  der  Clïolerainimunital  die 
das  Knocbenmark  und  die  Lympbdriisen  an  diesen  Sebnlzr 
crheblich    reicher  sînd   als  das   cirkunerende  Blut,  wah- 
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rend  aile  ûbrlgeii  Organe  sîch  entgogengcseUt  verhallen.  Ja,  rs 
kïinnrn  in  tler  Miïz  sieh  deutikhe  Mengen  der  Choierai mniunkôrpei 
m  eînerZeit  ieîii  bis  iweîmal  2i  SLundea  nach  der  Scluitzîmpfung) 
vorfiriden,  wo  selbst  das  Blut  noch  keine  Spur  einer  spezifisclien 
Verànderung  zeigt. 

lïut  die  linnmnilal  nahezu  îhren  Huh6|»unkt  erreiselit,  so  ver- 
sch  w  î  n  d  et  d  as  in  d  en  b  !  u  tberei  l  en  de  n  0  rganen  vor  h  cr  n  a  ch  wei  sbure 
Plus  von  Scliiil/stoffcn,  sie  sind  dann  nicht  wirksanipr  aïs  îlirem  B!ut- 
gchaUc  ealspriclit.  Dièse  Tiilsaclicn  sind  nur  verstandliuh  nnter  der 
Aniiabme,  dass  die  haeniiilopoeUschen  Organe  dîe  Bildungsstûtte  der 
Anlikorper  sind,  und  dasi^  dcren  Prodiiktioa  in  den  ersit  n  Tagen  der 
Imniunîsieriuig  so  iiberslûrzt  erfolgt,  dass  ihre  Abslossiing  în  dia 
Blutbahii  dainit  nichl  gieichen  Schritl  zu  fjrilten  vermag. 

Eine  Beziehmig  der  Imniunkt'ïrperbilduiig  m  deri  Leukacyten  des 
Blutes,  die  Metselniikoff  seiner  Zeîl  supporiicrt  batle,  vermnclïten  wir 
ïiichlfesUustelien,  Auch  vermag  ich  der  Aurïassung  von  ^tetschnikoff 
nicht  beîzuplliehtûii,  wonach  unsere  Hcfunde  eine  Stûl/.e  der  Phago- 
client  h  uorie  der  Immuiiltiit  darstellen  sollen.  Milz,  Lymphdrù*^eu  uiid 
Knocbcnniark  siiid  fur  Stetschniko}}  immer  nur  die  phagorylarcn 
Organe;  es  wird  dabei  aber  nichl  berucksichtigt,  dass  diesen  selben 
Organen  auch  uorii  audere  vvichtige  Fuaktionen  obliegeu,  dass  dort, 
um  ein  llfispîel  anzufùhren,  die  roten  Bkitknrperchen  entsJelien, 
dass  ferner  wnhl  aucli  das  Bliitplasnia  wenigstens  zum  Teil  dorl 
gebildel  wird.  Es  isl  daher  keineswegs  ohne  weîteros  die  Annahme 
gestaltel,  dass  denjenigen  Zellkoniplexen,  wclehe  als  Matrix  der 
Leucocyten  des  Blutes  Jicnon,  zugleich  aueh  die  Produklion  der 
Antikrirprr  nblirgt,  es  niuss  dies  unler  allen  UmstrÉnden  erst  Uewicsen 
werdeu,  w:ihrend  A/mcAjiîio/fdiesen  Zusamnienhang  von  vornherein 
als  gegelMui  lielr'achtel. 

Noeh  weniggeklârï  iszur  Zeit  das  Schicksal  der  eînnial  im  Bluslmn: 
befind lichen  huniuiiknrper.  Wir  wisscn  nur»  dass  sic  nichr  oder 
weniger  hiiige  Zeit  niacli  ihrer  Eutstohung  wieder  vei'^chvvinden,  So 
sinkl  beîm  Kaninchen,  desâen  Blut  nach  eîncr  eininaligen  hijeeitoD 
von  Cliol»'rabiiklerii*n  von  Inininukarpen  geradezu  ûbersehwemmt 
wird,  der  Scruiiililervoni  8*  Tîige  ab  langsam  aberstetjgunfl  crreîcht 
erst  nach  Monatnn  annahernd  normale  Werte.  Ganz  âhnlich  verhâlt 
sieh  das  Sérum  von  Menst^hen,  welke  nach  Koîle'Haffkine  dun  h  sub- 
kulîine  Injeelion  von  khnnen  Mnngini  ahgt'lùleter  Cholerasnbstaaz 
înnnunisiert  wurden,  oder  welcljfi  eine  spontané  Choierai nfcction 
ûberwunden  liahen.  Abweîcheinl  war  <îas  Verhallen  einer  Zie^e,  die 
ich  în  den  Jahreii  lHÎ?*i  und  INUG  durch  langdauernde  Behandlung 
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mit  of(  wicderhoîten  sehr  hohen  Dosen  lebender  Cholerabakterien 
behandelt  batte.  Uicr  blieb  auch  nach  dem  Âussetzen  der  Inimuni- 
sieruDgder  erreichte  Tiler  1/10  mg  wàhrend  2  voiler  Jahre  fast  vollig 
konstant,  um  dann  erst  abzusinken. 

Was  wird  nun  aus  den  Immunkôrpern  ?  Zunàchst  musste  man  sich 
firagen,  ob  sie  aus  dem  Organismus  mil  den  Se-  und  Exkreten  ausge- 
schieden  werden.  In  der  Tat  hatten  schon  Ehrlich  und  Brieger  in  der 
Milch  Tetanusimmuner  Ziegen  einen  sehr  erheblichen  Gehalt  von 
Antiloxin  nachweisen  kôniicn  und  uhnlichc  Verhâltnisse  konnte  ich 
iei  meinen  Choleraimmunziegcn  auch  fur  die  Choleraimmunkôrper 
ermitteln. 

Aber  der  Rûckgang  der  Serumwerte  findet  sich  auch  bei  Tieren, 
wciche  keine  Milch  secernieren.  Auch  im  Harn  und  den  sonstigen  Se- 
und  Exkreten  lassen  sicli  hôchstens  Spuren  der  Immunkôrpcr  autï'in- 
den.  Wir  stehen  hier  vor  eiiiem  Uàtsel,  dcsscn  Lôsung  indess  durch 
neucre  Untersuchungen  nâher  gerùckt  erscheint. 

Schon  Ehrlich  und  Morgenroth,  I.  Mûller  und  Bordet  hatten  die 
Existenz  von  Antihâmolysinen  erwiesen  und  dîeselben  immunisa- 
lorisch  durch  Behandlung  von  Tieren  mit  hâmolytischem  Sérum 
kùosllich  erzeugt.  In  ganz  analoger  Weise  gelang  es  mir  und  E.  Fried- 
^ger  bei  Kaninchen  durch  Einvericibung  von  heterologem  Cholera- 
inuDunscrum  Antiimmunkorper  zu  erhaltcn,  deren  Existenz  Irotz  der 
TOrliegenden  theoretischen  Schwierigkeitcn  als  gesichert  betrachtet 
werden  kann.  Die  Entstehung  dcrartiger  Antiimmunkorper  erklârt 
non  ohne  weiteres  die  kurze  Dauer  der  passiven  Immunitât  nach 
leberlragung  von  heterologen  Immunserunt.  Ich  mochte  annehmen, 
das  analoge  Prozesse  auch  in  den  aktiv  immunisierten  Tier  sich  spielen 
kônnen  und  dassdieBindung  der  frei  im  Blute  kreisendon  Schutzstoffe 
durch  Auto-Antiimmunkôrper  deren  schliessiiches  Verschwinden 
herbeifùhrt.  So  erklâren  sich  viclleicht  aie  auch  bei  der  activen 
Immunisierungen  oft  beobachteten  ganz  auffallenden  Schwankungen, 
welche  die  Titerwerthc  des  Serums  manchmal  inncrhalb  kurzer  Zeit 
«ich  ohne  besondere  Gelegenheitsursache  unterlicgen  (So  sah  ich  in 
einein  Spezialfalle  bei  einer  mit  Choiera  bchandillen  Ziege  den  Wert 
<ïw Serums  innerhalb  weniger  Wochen  1/25  mg.  auf  1/10  mg.  absinken 
Qûd  dann  wieder  sich  auf  1/30  mg.  erhohen). 

Eshandelt  sich  hier  um  Verhiiltnisscn,  wclchcn  sicherlich  eine 
gn>s8c  praktische  Bedeutung  zukomml.  Wenn  die  Injcklion  von 
tomunserum  eine  Gegenreaktion  des  Organismus  auslosen  kann,  die 
cin  rasches  Verschwinden  der  ùbertragenen  Schutzstoffe  iin  Gcfolge 
hal,  so  wird  unter  Tinstânden  die  passive  Immunisierung  einen  Ein- 
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griffdarstellen,  weleher  tlie  Vcrweiiclung  clcsselben  Inimunserums  tu 
H(Tilzweckc!î  bci  spatcr  auflrelendor  Erkrankung  erscliwert  ocler  ganz 
unmugiich  mac  fît;  ieli  sage  absiohtlich  mil  Béton  ting  d^seibeyi  Iminun- 
seJiinis,  deaii,  wie  îch  spàtcr  zeigen  werde»  wirken  die  Ântiambocep- 
loren  sjjexifîscli  imr  au  F  diejenigen  Immimkorper  ein,  durch  derea 
Injektlon  sic  er^eugl  wurdeii , 

Zur  Gewiiinung fines  mrïglîchslhoeliwerligen  aiiLitoxiselien  Serums 
hat  es  si** h  noLwcndîg  crv/jesen,  die  Tierc  mit  steîgenden  Dosen  des 
Toxis  vorzubehaiideljK  In  lihnïicher  Weise  versucljle  ieh  aufangs  die 
bakterîoïytisehen  Seni  lioch  zu  Ireiben,  indeni  ich  rneinen  Tioren 
sleigende  Dûsen  der  abgeLoieten  odcr  lebenden  BaktcriensubsUmzen 
einverleible.  In  dcr  Ttil  geiin^l  eîi  auf  dieseni  Wego  hobe  Tilerwerte 
zu  erzielcn,  aber  mil  erhebîirhcr  GefLibrdung  der  Versuchstiere,  da 
eine  cif^enllicbe  UnempUiidliehkeit  gegen  die  Baklcrien-eiidoloxine 
auch  diireb  die  sorgfaUigst  goieiteti^  Immunisicrung  nicht  einlritt. 
Besonders  bel  Typhus  isl  die  Kumiilation  der  (jifiwirkungunter  dtesen 
Cmslâaden  cîn  kaum  ùberwindlîches  Hlnilernis  fur  die  Erlangung 
boherSeruniwerte.  SputôriUïerzmigteichniieli,  dass  bei  der  iinnumisa- 
torischen  Erzeu-^nnig  der  bakleriolytischea  Antikarper  sleigende  Hoseii 
der  gifligtMi  Bakteriensubslanz  iinuulig  sind,  da  man  dass^elbe  errci- 
€hen  kaim  dureh  oïl  wiedcrholle  hijcklionen  dcrfielben  kleinen  An- 
fangsdosisdesVaeeiiis.Sehr  mrrkwiii^dig  und  zurifielist  unerw;trt(*t  war 
eine  Beobacbtung  Kotle.^^  wdclier  bei  Nachpriifung  der  llaffkin  sichen 
Cboleraimmunisierungsmelliodc  feslsteîlle,  dasssefion  eine  einmalige 
Bubkutane  Injt^ktion  minimaistpr  Qualilâten  der  bei  GO  Grad  abgcirn 
leten  Clioleraliaklerien  bei  Measchen  eine  ganz  énorme  Produklîon 
von  Choioraimmunkrîrper  anregt,  so  dass  unler  dlesen  Umsirmdeti 
Serumliler  von  1/T  ing.  be^bachtet  werden  konnen.  Dièse  îunuclist 
îsoliert  stebeiide  Tatsachc  diente  niir  dann  zuni  Ausgangspunkl  fur 
eine  genauere  Diskussîon  der  Fragc,  in  wieweit  die  Doses  des  Impf- 
stofles  mil  dfT  ïiitensiLal  dcr  dadureb  ausgeloslen  Serumveranderiing 
in  Zusanuiienliung  sLehl^eîne  Frage,  welche  durch  die  Arbeilen  ineiner 
Sehùtcr  Mertens,  Ancher  Friedberger  wenigslens  fur  die  Choleraimmu- 
nilûl  weseaUidi  geklart  worden  ist,  Als  Versucbstierewurden  Kaiiin- 
chcn  verwendet,  inderen  Urgaiiisnius,  wie  scfîon  hervorgeboben,  die 
Bedingungen  fur  die  Produklîon  von  Ghokraamboceploren  oilenbar 
ganz  besonders  giinstig  Hegcn.  Es  ergab  sich,  dass  in  der  Tat  eine 
unlere  Grenze  exisliert,  eînc  Dosis  immnuisalorla  niinîma^  und  es 
7^igten  sich  sebr  nierkwûrdige  Be^^ielmngen  zu  der  Applikationsweise, 
jndeni  von  dem  subkulaneji  Gewebeausdieimmunisatorische  Wirkurig 
¥îd  gerîiiger  war  und   scbon  viel  fruhor  versagte,  als  bei  Einsprit- 
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zQOgcn  in  die  Blutbalin.Bei  intravenùser  Injcktion  konntc  noch  durch 
geradeiu  infinitésimale  Quantitaten  sicher  sterilisicrter  Cholcrakultu- 
rcD  nnter  1/1000  mg.  cinen  ganz  ausgesprochcnen  immunisatorischcn 
Effeklerzielt  werdcn.  Wir  werdon  bald  sehen,  wie  dièse  so  ausgespro- 
cheneDifferenz  in  der  Wirkung  subkutan  odcr  intrcvenôs  cinverleibler 
Vaccindosen  sich  erkiârt. 

Bei  der  Behandlung  eincr  grôssercn  Anzahl  von  Kanincbcn  mit 
gicichen  minimalcn  Dosen  von  Vaccin  làsst  sich  oinc  Talsacbe  konsla- 
licren,  die  zuerst  bei  den  antiloxischen  Sera  z.  B.  bei  Erzeugung  des 
Diphthcrieserums  durch  v.  Behring  u.  A.  beobachlet  worden  ist,dass 
nimlich  die  Indîvidualitât  des  Ticres  in  der  Hohc  der  erzieltcn  immu- 
nisatorischon  Ausschlâge  deutlich  zulage  tritt,  wobei  die  Titcrwerte 
ihrer  Sera  in  sehr  erheblicher  Weise,  unler  Umslandcn  um  den  zehn- 
ftchen  Betrag,  schwanken  kônnen. 

Es  ist  dahcr,  wenn  man  allgemoin  gûltige  Folgerungen  erhallen 
^ill,  stets  nôlig,  cine  grôsserc  Zabi  von  Kaninchen  gleichzeilig  zu 
behandoln  und  nus  den  crhaltenon  Resultaten  den  Durchschnilt  zu 
ziehon. 

Dièse  Kaulelen  sind  selbstverstandiicb  bei  den  folgenden  Ergeb- 
nisscn  beobacbtet  worden. 

Mein  Schûler  E.  Friedberger  fand,  dass  die  Bildung  der  Chole- 
raimmunkôrpcr  deutlich  geschadigt  wird,  wenn  gleichzeilig  ncben 
At abgctôtelcn  Cholcrasubstanz  geringc  Mengen  andcrer  Bakterien  in 
sleriiem  Zuslande  (Typhus,  Kaninchenscpticîicmie)  injiziort  wurden. 
KeseBeobachlung  ist  insofcrn  von  praklischer  Bedcutungals  danach 
die  Erzeugung  sehr  hochwcrligcr  polyvalentcr  Sera  als  rccht  schwicrig 
crschcinen  muss. 

Andallig  bcgûnsligt  wurdc  andcrcrscits  die  Immunkorper|)roduk- 
lion  erslens  durch  kleine  Aderliissc  und  zweitens  durch  oinmalige 
Vcrabfolf;ung  von  zwar  berauschend  aber  noch  nicht  hochgradig 
loxisch  wirkendcn  Alkoholdosen  vor  oder  gleich  nach  der  intrave- 
nûsen  Injektion  des  Vaccins,  wahrend  chronisch  alkoholisiorte  Tiere 
ganz  cnlsprechend  den  Kesullatcn  von  C.  Frankel,  Laitinen  und 
tnderen  sich  bei  der  Erzeugung  hoch  wirksamcn  Serums  im  erheb- 
lîchcu  Grade  minderwerlig  zeigtcn.  Auch  diesc  Beobachtungen 
cnlbchren  nicht  der  praklischen  Konscqucnzen.  Sic  scheinen  mir 
berufen,  eine  Erklàrung  zu  geben  fur  die  bisher  rein  empirisch 
bcobarhtete  gùnslige  Wirkung  von  drcisten  Alkoholdosen  und  Ader- 
iâssen  auf  den  Vcrlauf  gewisser  înfcktionskrankheilen  des  Meuschen 
1.  B.  der  croupôsen  Pneumonie,  des  Scharlachs,  der  septicaemischen 
Erkrankungcn. 
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Es  erscheiat  wûnschenswert,  auch  die  BerecUliguiig  nnderer  them- 
peutisdier  Kin^^riffe  bel  Inrcktionskranklieiton  z,  B*  der  aiilif^brilen 
Mîltel  an  drr  H  and  der  von  mir  und  nieinen  Schùlern  ausi^earbei- 
telen  Methoden  zu  prufen. 

Eine  tlieorelisch  ûberaus  wichtlgô  Tatsachc  ht  es  fcnier,  dass  zur 
Erzeugung  eiucs  mViglîchst  hohcn  Immunilutsgrados  iiur  solche 
Vaccins  Verwcndung  finden  diirfen,  welche  mît  moglichst  virulcnten 
Baktorienrassen  hergestelll  sind. 

Zuersl  halle  idi  Gelegenheil  eine  hicriier  gehorige  Beobachlung 
hm  der  aktiveii  Imniunisieruiig  von  Atten  gegen  die  Pest  zu  niachen. 

Dit>  sfKltere  Wiederholung  derartiger  Vcrsuche  mil  Choiera  crgab, 
dass  Lei  Krmincben  der  inmiunisaLorische  Etfekt  niînînirder  Mengen 
bel  GO  abgp-luteter  CholerakulLur  in  deutlichslerArl  undWeise  abbuu- 
gjg  iat  von  der  Virulenz  des  7,ur  Vaccinierung  bcnuUtcn  Cholerastam- 
mus,  in  dem  Sinner  dass  der  hohcren  Virulenz  auch  slets  eIne 
slarkere  spezifische  Blutverunderung  entsprieht,  Auf  die  Erklarung 
dièses  Phanoniens  werde  ich  spuler  zurùckïukornmen  liaben. 

Es  ist  jetît  an  derZeit,  un&ere  btâberigen  Kennlnîsse  ûberdieNattir 
der  Imniunkôrper  und  ihre  chemisehe  Constitution  kurz  zu  rekapiiti- 
lieren, 

Wir  wissen  dass  die  Immunkorper  relaliv  stablle  Molekularkom- 
plexti  darstellen,  Sic  vertragen  fast  ausnahnislos  eine  Erliit/ung  auf 
60*  ja  70**  und  lassen  BicU  in  karbolisiertc'm  Sérum  aucli  ohne  jtnle 
bes<ïndcro  Vorsiehtsmassregel  viele  Jahre  lang  konaerviercn-  Ho  sind 
Proben  von  (^liiduraseritm,  die  ich  îm  Jahre  1893  bergeslellt  habe* 
not'h  j<4/l,  iiach  vollen  achl  J^ihren  in  ihrer  spezilisclieii  Wirkuiig  so 
gut  wie  quantilaliv  unverândert.  In  Analogie  mit  den  Ânli-loxîneu 
sind  die  bacleriolylischen  Innnuiikfirper  nichl  dialysierbar,  gehoren 
alsD  zu  den  coîloiden  Subslanzen.  Eine  fcste  Beziehung  zu  einer 
bcslimmlcn  Fraction  der  Eiweissubstanz  des  Serums  hal  sicb  uicht 
erniilteln  lassen,  vîeimehr  spricht  ailes  dafùr,  dass  sie  durch  ûie 
Fatluiîgsniitleï  îmmer  nur  mechanisch  in  den  enlstohenden  Nieder- 
gchlûgen  baftend  mitgerissen  werden. 

Es  sind  also  weder  Albumine  nocb  GlobulinCi  noeh  geboren  sie, 
wie  ans  ibrem  V'erbalten  bei  der  Verdauung  besonders  mil  Trj^psin 
hervorgehl,  zu  den  Nucleinsubslanzen»  Dièse  Auliassung,  die  i^ros- 
kauer  und  ich  JK96gcwonnen  haben,  ist  auch  nicht  durch  die  neueren 
PicAschen  Angaben  erscbûtlert,  wonadi  die  Immunkorper  sich  fast 
quautdativ  mil  einer  ganz  besttnimlen  Fraklion  der  (ilobullnet  dera 
Englobai  in  ansfallen  lassen,  zumal  ihre  Nachpniruug  in  meinem 
l»aboralorium  durch  A*  iro/^abweichende  Hcsullatecrgoben  bat,  Fur 
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wkhtiibei  der  Beiirteilung  derchemischen  Natur  der  Immunkorper 
ffir>chl«  icti  die  von  Proskauer  und  mirgemachle  Beobachluiïij;  halten» 
mjuâcii  es  geliiigli  ans  tirei  Monaie  laiig  uiiter  oft  gewechseltt:a  abso- 
Mm  AJkohoI  gehalleacri  gehârteten  Pmben  von  Chokratniunserum 
dmth  Ausiaugung  mit  destillîerlem  Wassor  orheblicbe  Meng*;n  von 
fs^  «missfreieii  Choleraimniunkôrpern  xu  gewiniien*  Der  Schîuss, 
màem  fh'OBkauer  und  ieh  damais  gclangt  sind»  dass  es  sicli  uju  Sub- 
ilmmi  von  e»7.ymatischcr  Natur  haiidelt,  entspricht  aucb  jetai  nach 
ûeu  bisher  )jftkaDût<3Q  Tatsachen  ani  besten  uiid  tmdet  in  dem  Verhal- 
U'u  ties  bumunkorper  beî  der  BacterîoJyse  eine  weilere  Stùtze. 

îieît  ihrer  EnUlehong  habe  ich  stets  den  spezifiscben  Charakler  der 
bei  ikr  LtDJiiuivisierung  entstehenden  thermostabilen  Immunsiibstan- 
im  betoDt.  Auf  dieser  Tatsache  wurde  voii  mir  die  SerodiagnosUk 
in  Bâkterîen  der  Infeklioiiskrankheiten  aufgebaut.  die  jem  trolE 
aiifjiii[^lîcfier  Befebdung  allgenieiii  anerkannt  ist  und  zu  detn  un- 
ïefiusserlichen  Rùslwerk  des  Uakteriologentsogardes  Klinikers^gebort, 
^enn  aucb  meîne  ursprungiicïien  Met  h  od  en  durch  dîc  Fi>rschungen 
G'uhm,  Widah  und  7îililreïdier  anderer  AuLoren  ergiïn^t  und  in 
haadlichcri'  Form  ùbergefuhrl  ^ind.Es  erbebt  srch  nun  dieFrage,  wie 
wfiidie  Spezirual  der  Jmmunkorper  gi^ht.  Wahrond  bei  den  Âggluti- 
Dioen  und  <len  l^raecipilinea  eiu  Uebcrgreifen  der  spezitischeri  S^rum- 
wiHung^n  auf  nahe  stehender  BakLerienarten  resp.  die  Eivvcissstoffe 
T^rwandter  Tiers pezies  beobachlet  isl»  ist  elwas  Aehnliclies  bisher  fiir 
die  baktenohiîflcben  Amboceptoren  nîchl  mit  Sicherbeil  bekannt, 
ttareiïR*  Arbeil  von  LvUïer  und  Ahd  scheint  fur  die  Klusse  der  Coli- 
hklerien  die  Moglichkeil  einer  Art  bacteriolylither  Gruppenrcaclion 
incrôfftien. 

Enegenaïu^re  l*rûfung  diescr  Frage  isl  von  Wichligkeit  und  ein 

fcesonders  geeignetes  Ver&ucbsobjekl  wiirden  vieiieit'lu  die  Paraly- 

iind  Paracolislamme  in  ihrem  Verhaltuis  zum  echten  Typhus 

Wie  isl  nun  dièse  ûberraschende  Spezifilat  der  Immunkur[>er  211 
nklmnl  Eine  scheiiiburuberaus  eînfacbe  Lùsunggeben  dieTheorien, 
*>>iiaeb  die  bel  der  Jinmunisierung  entstehenden  spezitisehe  Stoffe 
AUômmUnge  der  die  Iminuui^ierung  bervorrufenden  Inl'ektionsâtoffe 

Sach  Burkn^rs  àliester  AufTassung  sollten  dÎG  Anlitoxine  und  aucb 

|4îebaU*^riol>tischen  Amboceptoren  einfaeli   ini  Urgattisnius  umge- 

[wiinlelte  und  dadurch  enlgiftele  Toxine  resp.  Bakteriensubstan7.en 

«ell«*iï.  na<:h  Enmmch  und  Lim  Verbîndungon  vun  Bakterien- 

l'en  mil  Froteiusubslanzen,  die  ihrerseits  vom  Organismus  geliefert 
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werden.  Dièse  llypolhesen  sind  niclit  niehr  halLbar.  Es  sprichl 
dagegen  in  erster  Stelte  das  Misâverhâllnis  zwischeii  LTsachc  uud 
Wirkung,  wenn  mhiimalste  Vaccîndnscu  unter  Umstandi'U  gerudezu 
eiiie  Ueber&clnveinnmng  ilrs  Or^aiiismus  durch  neugebiidete  Immuii- 
korper  herbcirûhreiî  koîincrh 

£iii  bf^slinimtes  UeispleL  wird  das  Gesagteerhellen.  Beim  Kaninehet] 
kaini  man  inil  Leiclitij^keil  durch  eîiunalige  ialravenùse  Injekliou  voti 
l/2i>Û  lîig  abgetùlcler  Cludiïrakullur  tnim  SerunUiter  von  beispîel* 
sweise  i  nig  erzeugcn.  Nehineni  wlran,  dass  das  VersuihsUer  e(wa 
60  gr,  Serimi  zu  liefem  vornuig,  su  siud  <lariii  (îtKOOO  J.  E,  enthallen^ 
weiche  60,000  X  2  nig  d*  b,  liO  gr  viiulenler  Cbok-rabubslanz  zur 
Auflusung  bringen  koiineiii  Ursache  uiid  Wirkung  stehen  demiiach 
im  Verhaltnis  von  1  :  4/250,  120,000  aiso  ww  \  :  30  MUlioneii 

Es  îst  absolut  uiiverslaiidlich,  wie  nui'  Grund  der  But hner sv^hen, 
aber  auch  der  lùtmtrick  imd  XJit'sihen  Vorslellung  derarlîge  Facta 
mûglich  sein  sollU^n* 

Absolut  ausscblaggebeiid  aber  gegen  die  genannten  flypolhesen  isl 
die  auch  voni  Slandpuiikl  der  Théorie  grumUegaide  Talsacke  ûei 
Vorkommem  der  ^peziftMheii  Immunkêrper  beim  normaîen  lier. 

Sclion  i8*J0  koiinlo  icb  zoigi'n,  dass  im  Norniaîserum  aller  von  mir 
untersuciilen  Tierspecien  allerdings  in  geriiigerur  Menge  Slùffe 
vorbanden  sind,  welehe  in  gaiiz  anaioger  Weise  wie  die  bel  der 
Immunisierung  augehiiuften  spiîïiliscbtnj  ScimUsloife  in  der  Bau4-ti- 
hùhle  des  Mcerscbvveincliens  baklericida  Prozêsse  auszuioâiui  vit- 
mdgen^  und  wekhe  auch  die  ErhilîîLing  auT  bO^  verlragen. 

Die  Unterscbungei)  von  Ehriich  und  Morgenroth  an  ilaemolysinm 
des  normalen  BluLes  ergaben  nun.dass  durcli  die  Absorplionsmelhode 
diGSe  Ânlïknrfïer  des  nonnalen  Serunis  sich  in  einu  gros^se  Anmbl 
ditïerenler  spedïischer  Koniponenten  trennen  (assen,  und  iihriivk 
geiangto  m  der  Annahnie,  Jassdiesc  Pariialambocuplurtîn  des  Normal- 
bhUos  in  wesentlichen  idenliscb  seien  mit  don  innnunisatorisch 
erzeuglen  specifisidien.  Es  wurde  demnaeh  die  Ininiunisiernng  nicbls 
weitof  als  eine  speziOscbe  Steigerung  eiiies  sciion  normal  vorgebil- 
deteii  Zuslandes  bedeulen. 

Aucli  fur  die  bakteiiolytischen  Anibocepturt'n  des  Nornialblules 
gehuig  es  mir  und  FriedheTgcr  mit  Hîlfe  der  iïAr/it^ischen  Absorp- 
lionsnieLliode  €iue  Zerlegung  iu  spedlisclj  sich  verhallrnde  Evompo- 
nenlen  naeb/.uwei/^en.  Einen  ùber/:eugenilen  Bevvejsdaiilr,  dass  in  der 
Tat  die  Ehrlkhwhe  Aullassung  hererbligt  i&l,  fanden  wir  darin,  dass 
die  Antiamboccptoren,  die  durch  Vorbehaudlung  von  Kaninchen  mit 
Ziegeneholeruinnnunserum  erzeugt  waren,  in  gleicher  Wcise  ibren 
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hfuimeDden  Eiïilluss  auf  die  choierai  y  lîsehe  Wîrkung  des  Normal- 
serums  der  Ziej^en  uml  clos  Serums  Clioleraimmuner  Ticrc  ausùbtc, 
w^hmmjfjio  Choleiuambaceptoren  antîerer  Tierarten  iiiclït  heeinllussl 
wnrtkn> 

'fi  ^'eiit  aus  iliêsor  Beobachlang  des  weileren  hervor,  dass  die 
\n\m  uiïd  immuiiisatorisch  erxeugle»  Ainlioceptoreii  der  verschîe- 
êdmti  Tierspecien  wieder  untor  sich  speKUiscîi  dîHerent  sind,  wus 
scbon  1800  von  mîr  vnrausgeselien  war,  als  îch  damais  sehrieb  : 
«  Esisisehr  wahr&chejiilicb,  dass  die  Choleraantikorper  der  vcrschie- 
dentfii  Tiers  pezi  es  un  ter  sic  h  gewjsse  eheinische  Uiffercnsîen  auhveJsen, 
Hwas-fï,  me  dîe  Haenioglitbiiie  vrrscliieden  siad*  >* 

Mon  vorher  liât  te  Htynx  feslgestelll,  ilass  das  Seruin  vieJer  norma- 
kf  Pfmie  DiphEherieaiititoxin  in  erhebiictien  Mengcu  entlialt  und  hi 
ihiiliiher  Weise  waren  durcli  Wiusermann  und  aiideje  antiloxische 
Çpnschaften  des  Blutes  von  Klndeni  und  Erwadiseneiî,  die  nie 
klini&ch  nachweisbare  Dîplitherie  ûberstunden  hatten,  gefundeii 
worJea. 

Beider  Diphiheritis,  Avelcheelne  endemîsche  Kraiikheît  ht  und  élue 
itisfiejDrdeotlich  grasse,  gan/  uiikontrollierbaro  Verbreitung  besitïl» 
wanlie  iluglichkclt  iiicbt  von  der  Hand  in  weisen,  duss  der  Anlitoxin- 
geltalhies  Ulules  scheinbar  normaler  ludividuen  auf  frùhcr  ilberstau- 
Jene  kirhteste  und  deslialb  unbemcrkt  gebïiebeu*?  Infektionen 
îuràrkïijfitbren  sei.  Eine  solclie  Erkliîrung  war  aber  uiimùglieh  bei 
dm  Ehrlichschcn  Befundt.*n  spexifiscber  Haeniolysine  ini  Blule  nor- 
maler Tiere,  und  das  gleit:be  gilt  voni  Vorhandeiiselii  der  Choleraum- 
lôceploom  ini  Sermn  oornialer  Ziegen,  bei  Individuen  zumal,  welcbe 
errt  pbrelang  nacb  dem  ErlOscheo  der  jetzten  Clioleraepidemie  in 
li^lschiand  geboren  worden  sind  und  deshalb  unter  keiuen  Tnislan- 
*k'ù  nïît  Cliolerabakterien  jn  irgend  welchen  Kontakt  gekommen  sein 

AJs  n*i*:h  fraglicb  moclile  ich  es  allerdîngs  bezeiehnen,  ob  die  auf 
Choleravibrioneii  wirkenden  spezifisch  lytisclicn  Stolfe  il  es  Normal - 
Wata  Duch  jeder  Hiclïtung  bin  idenliscb  sind  mitden  Choleraambo- 
ctpiorcaininiuaisîerter  Tiere.  zumal  vvlrder  KhrlU'Hchen  Auffassung 
Iwpflîdjten  uinssen,  wonacb  aueli  die  sebeinbar  einlieitliche  Natur 
*W  Imniunstofte  in  ein  hoeb  komplexes  Ncbcneinander  von  Teilambo- 
CfpLorca  ïcrfaUt.  Doch  sind  dièse  ùberaus  schwierîgen  Fragen  noch 
ûichUach  jeder  Hiusicht  sprucbreiL 
(fin  Vcrslàtïdnis  fur  die  sd  ùberrasdiend  spexifjselie  Natur  der 
Inkslofte  SQwie  ûber  die  sonstigen  Vorbiiltnisse,  welclie,  wie  im 
^BRk'heiiden  dargelegt,  fur  ihre  Bildung  von  Wiclilîgkeit  shidj  kanu 
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nur  auf  denBodcnder^Ar/itî/isdîeiiAnschauungen  ûber  die  tmiuunî- 
làt  in  Verfolguiig  und  weitcrein  Ausbau  sciuer  geoîaleii  Seitenketleti- 
Iheorie  gewoniien  werdea.  Nuch  Ehrlich  sîiid  die  im  norniulen  BJut 
vorhandeneD  antitoxisch  oder  auch  baklerîcid  wirkeiideii  4Subâtanzen 
sowie  auch  die  bei  der  (mniunisieriing  gcbUdeten  Iminuiikûrper 
ausschlicssMch  dem  inleniiediurcn  StoUwechsel  dieiiendc  Molecular- 
komplexe.  Die  assimiiatorischenZiîllmolekîjleii  desOrganismus  beste- 
henaus  eiiieiti  von  Ehriich  als  Leituxîgskcni  bexeîchiietcii  Ci*ntnilteil, 
welchem  die  eigeotlichen  Lebensfuuklionen  xukommen,  und  ausse- 
rordenHich  zahireichen  an  îtiiii  hafteiideii  Gmppeiî,  welche  bildlîch 
gesproL-heu  die  Faiigarme  des  Leistungskernes  darstellen, 

Diejeiiigeii  Stoffe,  wclcbe  2U  dieson  Zoligruppen  AfïliiiliU  l)esiUen 
iitid  von  itinen  assiinilierL  werden  koiinenf  miiiïSûa  mindeslctis  eine 
haptophore  Gruppe  besilzen»  wclche  auf  den  eiii  oder  den  andeni  Fan- 
gïirm  des  viclgeslaKigen  ce  Beceplorcn  n  appîirales  der  Urgaiiiîellen 
passeiK  Nach  Ehrlich  entstehl  durob  einc  derarligeBesetiung  von  Re- 
ceptoren  gewisseimasîîeu  ein  Deticit,  welehes  durcli  Ncubildung 
dersciben  llece|>Lorengmppe  erseUt  wird.  Dabei  soll  deni  Watierh 
scben  Gesctz  entaprechend  cinii  Ueberproduklioii  einlrel<^n,  Di**  ira 
Ucbermass  gebildctiïn  Zellrcceplorcii  werden  abgestossen  und  er- 
M^beliuîn  frai  in  der  Blulbahn  als  Immuïikorper* 

Nehnien  wir  dièse  Auffassuiig  von  Weigert-Ehrlkh  als  gegt^bcn  an, 
8o  geîangen  wir  m  einer  ejnrachen  und  einbeitllcben  Erklarung  aller 
der  Phanomene,  welche  in  vorhergehenden  berûhrt  worden  sind- 

Es  ist  nun  die  VielheîLder  im  Normalblut  vorhandenen  Anibocep- 
toren  und  deren  Identitât  oder  wenigstens  teilweise  IdeuliLit  nni  den 
immunlsaterisch  erzeuglendie  einfache  Kanseqiteiiz  der  Théorie.  Das 
gloîche  gilt  von  àem  anfangs  so  ruls^lhaft  erschierienen  spe?Jfischen 
Gharakler  derselbeu  ;  nur  bekoninit  der  Bt  griff  der  Spezibtât  ein 
wesentlicb  anderes  Gesicht,  insofern  als  nacli  Ehrîirh  und  ^îorgen- 
rolh  hierunter  nur  die  spezîfisclien  Hezîehuiigen  zwischen  ihn  einzel- 
nen  Typen  von  lieceptoren  und  Amboceploron  zu  verslehen  sind. 
iedoch  soheinl  mir  das  Weigertsche  Gesetz  die  manchmal  so  auff'al- 
lende  Biskropanz  zwischen  Wirkung  und  Ursache,  auf  die  ieh  bei  dei^ 
Entstekiung  der  Cholerainimunkorper  frùber  hingewîesen  habe,  nicht 
genûgend  zu  erkloren,  Ich  wûrdc  das  VerhaUnis  vielmehr  uh  eine 
spezillsebe  Sekrelion  auf  einen  spezilischen  Reiz  auffassen,  da  wir  bai 
deni  RtiizbegrilT  an  oin  analoges  Misâverhultnis  von  Ursache  und 
Wirkung  langsl  gewrihnt  siiid.  In  lelzler  Instanz  wiirde  abcT  auch 
dièse  rnlerscheidung  auf  eine  Art  Wortstreit  hinauskonimen, 

Nach  den  bisher  bckanntcu  Talsacben  nuisscn  wir  uns  den  Bander 
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Baiïltmnziïlle  âh  hm^hst  Uompliziert  vorstelt^ïii.  Daher  konimt  ê6, 
àm  bel  fitiJïîunisierungûii  m  il  lebenden  odcr  abgeUiteten  Biiklen(*n 
•0  vprsdu(M.iei)arlige  Immuiisubslanzen  entatehen  wie  z.  H*  die  bakte- 
riûfjtiscbun  Amboceplaren  uiul  die  Ag^lutiïiiïie.  Aber  aucli  der 
jfliîge  Ânlheil  des  gosanimlen  HeceptorenapparaU  der  BakterienzeJle, 
weJcherdurch  seine  spezilischeii  Besiebungen  m  bestimiiiten  Kerep- 
torcuvon  Ùrganzellcu  die  Bilduog  dcr  bakteriolylîS€hen  hnmunkùr- 
peranit'gt.  îst  ^ieherJîch  nocfi  diHerenziert.  Die  Varsuche  tiber  den 
Einflusâiler  Virulenï  auf  die  Bindung  dor  Immunkorper  und  der 
unîeugbîire  Zusammeiihang  zwischen  der  Virulenz  eines  Bakterien- 
ftLutmies  mit  der  Htihe  seines  immuuisierenden  £tfekles  lussen  sicii 
Durdurrh  die  Annahmc  erkluren,  dass  die  Zahl  der  haptoplioren 
iiruppen  des  Choleravibrio  i.  B.  eiDo  selir  grosse  sein  muss  und 
îhféreeils  wieder  abhângig  von  der  Virulenz  in  dem  Siniiû,  dass  bei 
iîteigeriîng  der  Virulem  ihre  Zahl  oder  auch  ibre  Afïinitat  zu  den 
rêcipmkpa  Aniboceptoren  w;'ichsl.  Es  gelang  mir  nuo  zu  zeigen,  dass 
fur  die  Eakteriolyse  die  BeseUung  samtlïcher  Baklcrienreceptoren 
mil  den  ImnmokOrper  nieht  notwendig  îst,  sonderii  dass  wahrschein- 
schoD  die  Sâttigtmg  eiiier  Alîinitatseiiiheit  zu  dîeseni  Zwecke 
khi. 

Dieser  Schluss  ergibt  zich  zvvîngend  ans  folgenden  Beobacbtungeii  : 
Cboïeravibrionen  wurdeii  in  der  Bauchhtîhle  des  Meerschwinn(!hens 
dpuch  gleiclizêilig  eiûverîeibles  Imniunserum  zur  Autlosung  gebracht, 
duEisudat  ^^urde  dann  auf  der  Hohe  des  bakteriolyUst'Iieii  Prozes- 
m  eiitnommen,  mit  pliysîologischer  Kochsalzlosung  verdiinnt  uod 
chirch<iti  keioQdiclites  Berkeleldlilter  (iltrierL  Das  volikommen  klare 
mf  Sterilttat  geprûfte  FîJlrat  wurde  danu  Kaninchen  in  die  Rlutbaïm 
iQJiziert.  Dabei  ergab  sich,  dass,  wenn  die  Vibrionenauflusung  durcli 
ttngmiiges  Mulliplum  einer  I.  E.  erzeugt  war,  dem  filtrierten  Exsu- 
dite  ùùch  eîne  sebr  starke  inimunisie rende  Wirkung  fiir  das  Kaniii- 
àm  inné  wohnt,  die  kaum  liinter  derjenigen  zurùekblcibt»  welehe 
tacà  Injection  bei  60*  abgetMteler  Cholerabakterîen  ohiie  jeden 
Sinffilziisat2  erreicht  werden  konnte.  Wurde  (iagegen  die  iïosis  des 
Innmiiiserums  erheblich  gesteigert,  bis  zu  Hundertcn  oder  Tausenden 
iWiL  E^tSO  sauk  dcr  immunisierende  EfTekt  des  tiltrierten  Exsudais 
(riieblidiiiDd  konnte  scldiesslieh  bei  den  hôclisten  Dosen  des  Innnun- 
isnmi»s<igut  wie  voilstiindigaus^geschaltet  werden. 

Kese  Tttsachen  wareti  auf  Grund  der  /:.7M"/irAsehen  Seilenketten- 
Aierie  vomuszusehen.  Baklerienzellen,  deren  HeeepLorenap parât  mit 
Auîbocepioren  voUstandig  gesiiltigt  wurde,  durflen  cbeusowenig 
Alîtjitât  zu  den  Ùrganzeilen  besitzen,  wîe  beispielswcise  Diphtérie- 
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oder  Tetanustoxîn,  das  mit  entsprechendeni  Antitoxin  valUtândîî» 
neutralisiert  ist. 

Ist  dagegcn  die  Saltigung  der  Baktenenreceploren  mit  Arnbocep- 
toren  eîiie  unvollstândîge»  so  wird  iiiehr  oder  wenfger  von  îhrer 
Atfjijilut  tu  dcn  Hcceplortui  der  Orgaiizellen  crhallcn  bleiben  uad  die 
Produklion  von  huniiuikOrppr  anregrn  kûiinen, 

Jetïl  wird  auch  die  von  iiuniicui  SchiiliT  Friedherger  gefundeoe 
Talsache  verstândl ich,  dnss  lïiininialiiite  Baklerientiuanlilaleii  l'incn  $o 
verschït^detiCQ  inimuLiisutorîsclien  Ëlljekl  ausûbeot  je  nachdem  sic 
ïDtraveiuls  oder  subeiilan  cinverleibl  werden,  Wir  wisseiij  dass  bei 
dem  zu  iiTiniunîsierenden  Tiere  auch  im  normale  Zustandesehoiieinc 
gewisseftiengevon  spezifisch  Cliolerabaklerieii  abgestimintenÂnibocep- 
loren  vorhanden  ist.  Deshalbwird  im  Tierkôrpcr  jedcsinal  wonigstens 
cinen  Bruchteil  der  ReceptorenderBaktenenzcllegesattigt  \verden,eliÊ 
das  Vaccin  mil  den  spezifisclîen  Receptoren  derjcnigen  Orgauzellen 
in  Boïieliiing  trelen  kann,  weïchc  die  hnmunkôrpen  produ/Jeren.  Je 
weiter  der  Weg  ist,  den  die  bakieriellen  Sloflfe  von  der  InjektîonsteUe 
bi&  zur  Milz,  den  Rnochenmnrk,  den  Lymphdrùsen  zunickzulegen 
haben,  Je  langsamer  die  ResorpLion  erfoigt,  um  so  sEtirker  wird  die 
Siitligung  der  Baklerienreceploren  mil  [nimunkôrpern  werdcn  kuntieu 
uod  wir  mîissen  deshalb  das  Faclum,  dass  vom  subculanen  (tewebe 
kleinsle  Baklerienniengen  so  sebr  viel  sehwât'her  immunisiereud 
wirken  als  bei  Einfiibmng  in  die  Blutbahn  geradezu  als  eine  Konse- 
queiiz  der  Théorie,  als  eine  fast  a  priori  vorauszusehende  BûsLùtigung 
bexeichnen. 

Zu  âbnlichen  RcsiiHalen  sind  Dungemund  Sachs  bei  der  Immuoi- 
siening  mit  Erythroc\len  gelangl,  welehe  mit  Amboceptoren  beladen 
waren  und  Neisser  und  Lubowaki  fiir  die  Erzeugung  von  Agglutininen 
durch  Agglutinin-beladene  Bakierien, 

Da,  wie  friiher  nachgewiesen,  die  Choierai nmiuiiikorper  der  ver- 
scbiedenen  Tierspezies  unter  sich  différent  sînd,  lag  die  MngHcbkeit 
vor,  dass  aueh  eine  âbnliebe  spezifiâche  Ver^ichiedcnbeit  in  deo 
baploplmren  Gruppen  der  BaklerienzeJlen  sicb  wùrde  auûinden 
lassen.  W;irc  dies  der  Fail,  so  durflen  ChoJerabakterien,  die  mit 
Imnmnserum  einer  Tierspezies  gesâUigt  waren,  nur  fur  diesel be» 
Tierarten  ihres  vaccinierenden  Effekies  beraubt  sein,  Der  Versucli 
bat  aller  dîese  Annabme  niclil  beslîiligt,  da  es  gelingt.  die  imnmui- 
satoristhe  Wirkung  von  Cholerabakterien  fur  Kanincbm  suwohl 
durcfï  Kanincbenimmunserum,  was  selbslverstândiich  îsl»  als  auch 
dui't^li  Ziegeiiserum  in  erbeblieheni  Ma^se  ausïuschallen, 

Wir  gewinnen  nun  aucU  ein  Verslandnis  fîir  die  Talsacbe,  dass 
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Juàl^ridde  Sera  aiif  die  BaklerienendotOKine  nk'ht  anlitoxîseh  ein- 
wirien,  £s  liegt  das  eben  daran,  dass  die  loxischeii  Bakleriensub- 
flaoïea  so  uLeraus  kompliziert  gc'baut  siiid,  und  dass  deslialb  so  gut 
w  immer  nur  îii  unyoHstândig  gesattigtem  Zustande  nn  dîe  fur 
ihiea  tosîscheii  Eilt'kt  enipfânglichen  Orgaimidïeii  herangclangen. 
kiisuppijiiifre  a  priori,  dass  Bakk^mii,  welclie  soweit  mit  Ambocep- 
(jorea  bcJadeu  sijid,  dass  sic  îhrer  vaccinierenden  Fuhigkeit  beraiibt 
Mfld^aach  ihre  v^rgiftende  VVirkuiig  eingebûssl  haben  wprden.  Jn  der 
Kcge)  wird  bci  pas&tv  insnmnisîerten  Tieion,  y^Q  die  Men^îe  dor 
îtkeftngeneji  Inimunkurper  doch  slets  rcJaliv  kJeln  isl  îm  VerbâJinis 
10  eiaer  vergifteiid  wirkendcii  Dosis  von  Baklerieiiendoloxin  aus 
jclUwohl  begreiflicben  Grûndeii  dit^se  aiililuxisube  Nebeiifunklion 
oiebl  io  dîe  Ërscheinuiig  Irelen  kùnnen  ;  das  kaun  aber  beim  akUv 
jsierten  Tiere  sicb  anders  verhalten.  So  mucbteieh  wenigstens 
toa  mlr  ^ewnchlB  Beobachlung  deuleii,  dass  Ziegcn»  ivelche 
ko^e  Zttit  nait  vorsichtig  gesleigerlen  Dose  von  lebenden  Cbolera- 
eii  bc'handeli  werdeii,  sehliesstich  die  ïnjektioii  ungeheuren 
itilàten  derseJben,  200  A^arkulLurt^n  und  mebr,  auf  eînmal  ver- 
meil, etne  Dosis  giriigcr  Bakkiieiileibesâubstanz^  die  fur  f^in  unbe- 
lïiDdclics  Kon  troll  lier  wohl  U!ifeb(bar  létal  sem  wûrde,  die  aber  die 
uimiiiokierlen  Ziegen  nichl  slUrker  afiiîîierials  die  kleînercn  Anfangs- 
toeû,  weil  die  in  ihreni  Blute  cnlbaltene  énorme  Anlïuufung  spt'zi- 
facher  Immuiikorper  die  resorbierten  Endoloxine  zum  grossen  IVil 
ilmisiuigen  ^ennag. 

Wir  ïM^hen,  dass  von  den  nun  gewonnenen  Stand  punkle  ans  io 
l«toef  Iimlanz  atitiloKisehe  und  baktericîde  Scrumfuukliouen  auf  ein 
'  pDriîiiànicâ  Pritizip  tiiDauslauTeii,  und  dass  es  unberechligt  ist, 
fcweim  eji  inirner  und  immer  wieder  auch  jetzt  noch  den  baktericiden 
^^^ gcwi£&ermassen  mm  VorwTirf  gemacbt  wird,  dass  sie  ïiiclit  auch 
^P^Sich  antitoKÎsctj  wuren, 

D!es4!  (lier  auseinaudergeseme  Art  der  antitoxîsi-hen  Wirkung 
_  Uiteriddcr  Sera  ist  naturlich  toto  coelo  vcrschieden  von  derjenigen, 
■vTfitbe  Hesekmkotf\  H'*uv  und  Salifttbmi  bei  auf  bestimnUe  Art 
HBtogti'ui  CIjolemîmmunserum  sowie  Wassermann  hd  in  iihnlicber 
^Hwê  hergestelltem  Pjocyaneusserum  beobatttitct  haben.  Weder  ira 
Jtatfscheii  Cboleraserum  noeh  in  dem  WaMirmami^vMn  Pyocya- 
Oiyiaenjm  sînd  ecbte  AiUitoxine  gegeniiber  den  Endotoxinen  der 
lera-resp.  Fyocyaneusbakterien,  die  idi  beim  Zuslandekommen 
lûfetiionsproxesse  aïs  aussehlaggebend  eraehte,  enthalten,  son- 
es  wurdiMi  hier  nebeu  de»  baktcricidenlnimunkorpern  Antitoxine 
idea,  die  nur  gegeii  geJdste  in  der  Kulturflùssigkeit  frei  enlhal- 
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tene  giftige   Dérivante  der  Cholora-resp.   PycKyaneusbakterien   sich 
wirksam  m^'len.  Es  kann  nun  ineiner  Ueberzeugung  nach  kelnem 
Zweîfel  unierliegeii,  dass  cl i esc  getôsteii  Toiiine  ganz  etwas  andeni 
sintl  als  das  iin  Tierkilrper  durch  Hesorptîon  dt^r  toxiselieii  Baktenén--i 
leiber  zur  Wirkimg  kommeiide  wahre   InfektionsgifL  Jm  Faite  der 
Cholerabakterien  iat  wohi  anzanehnien,  dass  die  BouillonkulLurftllratc 
durch  Auto)  y  se  mehr  wenigcr  abgebaute  Endotnxine  enlhalten,  die 
dcsbîilb  in  iliror  Struktur  ausserordeiUlîch  vereiiifaebt  sein  werdeo 
und  au  s  die&em  Grunde  antitoxisch  wirkende  SehuUstoff'e  bei  d«f 
Imniunisitiuug  crzeugen  kunnen*  Ob  bcitn  Pyocyaneua  die  Verhâft- 
nisse  vieUeiclit  nicht  noch  koniplizîerler  liegeti,  soU  hier  nicht  weiter 
erortert  w«rden. 

Uiiter  allen  llmstânden  muss  ich  es  als  eine»  Irrweg  bezeichnen» 
wenïi  aueb  in  neuesler  Zeît  imraer  vvicder  Auloreii  zur  itewiniiung 
lôsHcher  Bakterienprodukte  sieh  der  Aulolyse  bedîenen  wollcn  in  der 
Voraussetzung  so  ein  unveràiulertes  spiîiifisches  Bakterîengift  erhalteii 
zu  konoenp 

Ehe  ich  mich  iiun  zuni  zwciten  Telle  dieser  Darlegungen  wende» 
môcîUe  ich  noch  die  ÂutVassungen  vc*n  Meîsi'hnikoff  uber  die 
Entstehuiig  der  Inimunkrirper  und  der  von  A,  Gruber  uhar  Zusam- 
menhang  oder  sogar  [dentStal  derselbeu  mit  den  ÂggiuUninen  eioer 
kurzen  Bêsprcchung  unlerziehen* 

Metëchnikuffhiii  in  fruheren  Arboiten  i  in  mer  den  Vorgang  bei  der; 
Produktion  d^r  baklericiden  Innnunkdrper  des  Serunisso  dargestellt, 
als  ob  hier  gewissermassen  ein  kïrnstlich  ûber  das  gewoljnljche  Masft 
ge&leîgorlcr  l'rocess,  also  biîinahe  clwas  Pathologisches  vorliege  ; 
dcnn  nur  so  kann  ich  dcii  Ansdruck  Hypervaccination,  tler  m  scinen 
Arbeileii  so  hiiufig  wiederkehrt,  auffasseo*  Metëchnikoff  liât  dabeâ 
gàm  ausser  Acht  gclassen,  dass  bei  der  Choiera,  bel  Typhus  und  Pést 
elne  einnialige  Einverleibung  kleiner  und  sogar  kleinster  Vaecindoseo 
gcnùgt,  uni  unler  Unistâuden  eino  ganz  kolossaleËrzeugung  der  spe- 
zifischen  Aniboceptoren  ini  Sérum  auzuregen»  uiUer  l'mstiinden  also, 
wo  doch  sicher  von  Hypei*vaecination  unmûglich  die  Rede  sein 
kann. 

Gruber  andererseits  suchle  die  Bedeutung  der  von  mir  entdecktaii 
Bakteriolysine  dadurch  zu  schwachen,  das  ersie  mit  den  Aggiutinm6ii 
idenlificierle  und  die  Agglutination  als  Vorbedingung  fiir  die  naebfoU 
gende  Baklerienautlosung  bezeicJmete.  Dass  dîese  Autfassung  Grubert 
irrjg  isl,  wnrdc  znerst  von  KoUc  und  mir  bewiesen,  indoni  wir  zetgea 
kouoten^  dasa  es  nuiglich  ist  von  gegen  Choiera  nach  Hafkm  neûv 
inimunisierleu    MensclR-n    Sera    zu  gevvinnen,   welche  eine  starke 


PKEMIÉRE  QUESTION.  21 

filkteriolyse,  aber  keine  oder  nur  minimale  Agglutination  hervorrie- 
fen.  Ferner  konnte  ich  aus  Verdùnnungen  aktiver  Sera  durch  Choie- 
nbiiterienfichon  4896  die  agglutinierenden  Substanzen  herausfâllen, 
wibreod  die  se  von  Agglutininen  befreiten  Serumproben  immcr  noch 
htmolytisch  wirkten. 

Aass  Agglutinationswert  und  bakteriolytischer  Wert  der  Sera  bci 
dcD  ferschiedensten  Infektionskrankheiten  keinerlei  Parallelismus 
erkenneo  lassen,  wurde  dann  von  zahlreichen  Forschern  bestatigt. 
EBgelaog  ferner,  den  Beweis  zu  liefern,  dass  die  Agglutinine  physi- 
hlisbhen  und  chemischen  Agentien  gegenûber  sich  vielfach  anders 
mbielten  wie  die  Bakteriolysine  und  schliesslich  ist  es  geglûckt  nach 
deo  Untersuchungen  von  Brieger  und  Mayer  aus  Typhusbacterien 
Stofeabzuspalten,  welcheeine  hôchst  intensive  Erzeugungvon  Agglu- 
tininim  Blute  der  damit  immunisierten  Tiere  hervorriefen,  ohne  die 
Ptt)diiktion  bakteriolytische  Amboceptoren  anzuregen. 

Endlich  habe  ich  selbst  schonl896  zeigen  kônnen,  dass  die  Vorstei- 
hing  Grubers,  das  Agglutinin  mâche  die  Bakteriensubstanz  klebrig, 
iodem  es  deren  Hûllen  zun  Aufquellen  bringe,  durch  die  direkte 
mikroskopische  Untersuchung  sich  als  irrig  erweisen  lâsst,  womit  der 
ârukrschen  Hypothèse  von  vornherein  das  Fundament  entzogen  ist. 
ich  freue  mich,  konstatieren  zu  kônnen,  dass  zur  Zeit  gerade  die  her- 
vnrngendsten  Fûhrer  auf  dem  Gebiet  der  Immunilàtslehre  Metschnû 
iol.Bordet^  Ehrlich  und  Morgenrolh,  Wassermann,  Brieger  sich  fur 
■leiDe  Auffassung  der  Divergenz  der  bakteriolylischen  und  aggluti- 
nierendeu  Funktionen  derimmunsera  entschieden  haben. 


Das  Complément. 

Derzweite  wesenliche  Faktor  bei  der  Cytolyse  ist  nach  Bordet  und 
EkrHch  das  Complément,  wclches  durch  Vermittelung  der  comple- 
nieniophilen  Gruppe  des  Immunkorpers  sich  mit  der  Zclle  (Bakte- 
rium,  Organzelle)  verbindet  und  dadurch  den  Zelltod  und  bei  Bakle- 
nenaucb  deren  Auflôsung  bedingt. 

Was  die  chemische  Konstitution  dieser  Compiemente  anbetrilft,  so 
^n  man  nur  ganz  im  allgemeinen  sagen,  dass  sic  in  der  Regel  in 
ihrem  molecularem  Aufbau  labiler  sind  als  die  Amboceptoren.  Sie 
^^denmeist  schon  durch  Erwârmungauf  82-55**  unwirksam,  ebenso 
gehl  ihre  Wirkung  spontan  verloren  in  Serumproben,  die  làngere 
Zcilauch  unter  allen  Kaulelen  aufbewahrt  werden.  Wir  mùssen  zur 
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Zeil  anf  Grund  der  ^Vir/icAschen  Forschiing  deo  Complementen  ein 
msammeiigaselzlc  StTukturïusciirciben  und  he\  ihncn  einc  ljn|iloplior( 
Gruppe  passcnd  in  die  coniplementophile  des  Ambocept nrs  uad  ein 
zymotoxisclie  Griippe,  dieals  Tmger  der  fermcntativen  Wirkiing  aiiC- 
zurassea  ist,  uiiti*rst4ieideii.  Die  Coraplemcnto  siiid  deninaeh  gaim^ 
lïlHiîich  gebaiit  wie  die  Baklerientoxiiic.   Der   ialûle   rJujn\ktf*r  des 
Coiiiplcmeiites  kommt  nusscdliesslich  der  zymntoxischen  (jnif}pe  hu^ 
geht  dreselbe  verlorco,  so  bleibl  die   haptopliorc  Grappe   7Airij<;lÊ, 
der  Ehrlkh  don  Namen    des  Complemenloids  bei^elei^t  bat,    Dm 
EKisteii?,  dieser  leUleren  Kùrper  liisstsîcli  dadurch  bewciscn,  dassbd 
der  hnmuntsierung  mit  komplemeiitoîdbaUïgBm  Sérum  in  genau  der 
gïeielion  Weise  AnliennjplemoMle  enlsleben  wio  bci  der  Verweiidung 
jntakl6r  Sernniconiplemenle. 

Es  bosteht  ïur  Zeit  noeb  keîne  Uebereinslîmniung  dariibor,  op  mm 
in  jedem  Sérum  eiïi  einbeillicbes  Complément  oder  abcp  eine  Vieîheit 
derselben  an/unelnncn  bat. 

Die  Hauptverlreter  der  ersten  Ansîcht  sînd  Gruhcr^  Buchner^  Bot- 
det,  Der  zweite  Slandpunkt  wird  von  Ehriich  und  signer  Miule 
cjiigt^baUen, 

Fur  Ehrlkh^  Autlassung  sprlclit  die Tatsriche,  dass  es  gelingt,  ciurch 
chemisclie  und  pfiysikalrsebe  Einflûsse  (tlurdi  Erwiirmen,  Boîiantleliï 
dor  Sera  mil  Sauren  nnd  Alk;dien,  Pepsiiiverdauuug,  Fi  II  ration 
durch  keinidicbte  Filtcr,  ferner  in  hôebst  elegantt^r  Weise  durch 
l*artialrnUiconiplementcl  die  Ge&amlcomplenieiuniuktion  der  Sera  în 
einc  gan/.e  Aiimbl  von  Teilfuiikliûneu,  die  \on  cinander  unabbângig 
sînd,  zu  ïcrlegen. 

Damit  diirfle  die  Ehrlich%ii\m  Vorstellung  bewieson  sein,  zumal  es 
Ehrlkh  gelungeii  isl,  rien  bekaiiiiten  BordeHcXmi^  Versneb  dnrch 
n  il  hère  expérimente  Ile  Priifung  in  elneni  der  Mulliplizilal  der  Gom- 
plemente  giinstigeji  Sinne  aiifzukiaren* 

Naeh  Hordei  gelirjgî  i*s  nanilirh,  durcb  Blulktlrpercbon  und  aut'fi 
dun:b  Baklcrieii,  webîbc  mit  Aniboceptoren  beladen  sinil,  complefi- 
rende  Sera  i,  H.  ibres  sfimtlicbi?!!  Goniplenienlgehalle^  zu  berauben, 
WHS  von  Bvrdet  in  tleni  Sinne  gedeulet  wnrde,  dass  in  jedem  Scruni 
uur  ein  einziges  auf  die  verscbiedenarlij^'slen  Zellelemente  zrrHtorend 
wirkendes  Complément  vorhanden  sei*  Diesor  Scblusserseheint  aber 
nielil  meîir  bindend,  naehdem  es  fJ/ir/îrA  durcb  Verweniînng  norma- 
lor  Ambot'e|itoren,  vv(d)ei  dîe  Verhallni^^se  viei  einfaclier  liegen  als 
bei  don  imnnmisalori^ch  erzeu;^ten,  ^^elungen  isl,  mit  ililfe  seiiier 
bekaniUen  Absorptionsmelbode  bel  sebr  kurzcr  Dauer  der  Absorp- 
tion auch  unler  den  Bordel^chmi  Versudis  Bedingnngen  cine  Tren- 
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Duog  rerschicdener  C^mplemente  z.  B.  im  normalen  Ziegenserum, 

nidemonstrieren. 
Au  Bordetsche  Phânomen  wird  auf  (rrund  dicser  Versuchsrcsul- 

tileroD  Ehrlich  so  gedeutet,  dass  die  Immunkôrper  nicht  nur  eine, 

KAdern  sehr  zahlrciche  complemcntophile  Gruppen  besitzcn  konncn 
anddadurch  bcfâhigtsind,  unler  Uinstanden  die  gesamte  Sclmr  von 
Cûinplemcnten  des  Serums  zu  verankern.  Wir  haben  es  demnach  in 
lolehcn  Fâllen  nich  mit  ^mfro-sondern  mit  Polyceptoren  zu  tun. 
Nnreincs  dieser  zahlrcictien  Partialcomplemcnte  ist  imstande,  mit 
Hilfc  des  Amboceptors  dcn  Zelltod  resp.  die  Bakteriolyse  herbei- 
ZQfàhrcn,  und  bat  desbalb  von  Ehrlich  den  Namen  des  dominanten 
Compléments  erbalten.  Merkwùrdiger  Weise  besilzt  keineswegs 
immcr  das  dominante  Complément  die  stârkste  Aflînitat  zu  dem  Poly- 
eeplor;  Joch  muss  ieb  es  mir  vcrsagen,  auf  dièse  hochst  interessanten 
Tatsachen  nâbereinzugolien. 

Benorzuheben  ist,  dass  Wassermann  und  Wechsberg  zum  wenig- 
«teneine  Vcrscbiedcnbeit  des  baktcriolytischcn  und  bacmolytischen 
Complementes  nacbweisen  konnten,und  dass  aucb  Metschnikoff  sich 
diwer  Auffassungangeschlossen  bat,  wenn  er  die  Complemente  nacb 
ihrersupponierten  Herkunft  in  d'ut  cytoioxisch  wirkenden  Makro-  und 
die  bakteriolytisch  wirkenden  MikrocyUiscn  unterscheidct. 

lowelchem  Verhàltnis  stehen  nun  Amboceptor,  Zelle  und  Comple- 
nnitzu  einander?  Ieb  batte  seiner  Zeit  Immunkôrper  als  inaktive 
Fennente  bezeicbnet,  welcbe  crst  durch  ein  aktives  Hinzutun  des 
Organismus,  wobei  ieb  eine  fermentative  Wirkung  annabm,  in  cine 
tklive  die  Bakteriolyse  berbeitùbrende  Modifikation  umgewandelt 
wiirdc.  Ieb  tinde,  dass  dicso  Aulfassung  der  jelzt  allgemcin  accep- 
tierten  Bordet-Ehrlichschcn  Tbeorie  ausserordentlicb  nalic  stelit,  und 
dâwneueste  Ergebnisse  ibr  zur  Stùtze  gereieben. 

We  ieb  im  ersten  Teil  dièses  Vortrags  dargolcgt  babe,  baben  mcine 
Sludien  ùber  Bacteriolyse  zu  dem  unerwarteten  Résultat  gefûlirt,  dass 
beiderBakterienauflosungdie  Amboceptoren  nicbl  in  nacbweisbarer 
Mcnge  verbraucbt  werden,  sondern  immer  wieder  in  aclionsfiihigem 
Zostande  restituiert  werden,  sicb  aiso  ganz  analog  verbalten,  wie 
gwrisse  ecbte  Fermente  (Labferment,  Pepsin,  Trypsin).  Unter  diesen 
Umstànden  dùrfle  an  der  Fermentnatur  der  Amboceptoren,  die  Pros- 
iauerund  ichs.  Z.  mit  aller  Entscbiedenbeit  auf  Grund  des  cbemiscben 
Vcrhaltensbebauptel  baben,  nicbt  mebr  gezvveifclt  werden  kohnen.  Als 
eiae  weilere  Bestaligung  meiner  Auffassung  des  Verbiiltnisses  von 
Amboa^ptor  und  Complément  mocbte  ieb  die  wicbtigen  Forscbungen 
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von  Pawhljûhûf  die  Entcrokynase  iind  dereii  RoUo  hm  der  Wirkung 
der  pari  créât  ischen  Fermente  be^eiclinen. 

Wie  dem  aber  auch  sei,  ob  wir  den  hier  vorf^etrageneii  tlieoretischon 
Vorstellimjiîeii  beîpUichten  ud«r  nicht»  die  von  Ehrlkh  zuerst  erlicK 
benoji  Tatsnchon  bleiben  hestohen,  wonach  die  Vernnkcruiig  des 
Âmbocpplnrs  an  die  Z^lledie  Vorbcdin^^nng  darslellt,  die  erfûlll  seiti 
mnss,  damit  das  Complemeol  seine  Wirkung  entfaJten  kann.  Nach 
Ehrlkh  gohl  die  Hindungvon  Zell  und  Amboceptor  i.  R,  schon  bei 
niederen  Temperuturcn  vor  sich,  Wiihrènd  die  BeseUung  der  coraple- 
nientophilen  Gruppo  des  Amboceplors  mit  dem  Cumplemenl  meist 
eine  buhere  Temperatur  um  37^  herum  erfordert.  fChriich  ver- 
mochte  des  weiteren  ?.u  zeîgen,  dass  du*  Bindung  von  Complé- 
ment am  ÂmboL'epttir  uiiLer  Umslanden  auch  mùglieii  ist,  oltue 
dass  dessen  haptophore  Gmppe  vorher  an  Zelkreceptoren  verankert 
îst,  Dnrauf  boruhl  eine  Ta t sache,  weîrhe  in  ausseldaggebf^nder  ^Yeise 
Bordel' Ont hiT^  die  beide  dem  Ainbrx'eplor  inir  die  Kolle  eines  Sensibi- 
Jisators  resp.  Fiitalors  zuweîsen  woUen,  entscheidel,  namïich  das  von 
IS'eisser  und  Wecksbertj  entdeckte  Phmiomen  der  Complementahlen' 
kung.  Da  es  sich  hierbci  nicht  um  einen  leercn  WortstreiL  handelt, 
sondern  um  grundlegende  IJnterscheidungen,  welclie  fur  die  Bedeu- 
tung  der  spe/Jfischen  Komponenle  der  cytolyliachen  t*rozes*^e  wit-htig 
sind»  sn  nuissen  wirauf  dii'se  VerhâUnissc  ehvas  nalicr  eingehen.  Die 
beîdea  eben  genannteu  Autoren  f  and  en  Tiûmlich,  dnss  die  Bakleriolyse 
in  vitro  unlerUmstandenausbleibt,  wenn  ein  Ueberschusa  vnn  Anibo- 
ceplor  vorhanden  ist.  Sieerklarlen  sich  das  so,  dass  dioso  uhersclius- 
sigen  lmmunk5rper  das  vorliandene  Complément  an  sich  ziehen  nnd 
deshalb  von  den  mil  Amboceploren  beladenen  Bakterlen  fcrn  lialten. 
An  der  Kirlitigkeit  dieser  Benbaehluïig  isl  niehlzu  zweifeln  und  auch 
dïeNemer-  WecMftrgmhe  Erkîarungdes  Phanomens  ist  von  Upiikin 
siegreich  gegen  aile  Einwûrfn  verteiiligt  wonien*  Aber  es  muss  doch 
hervorgefiobeu  werden,  dass  wie  auch  JVeisser  und  Werhberg  seibst 
jsugeben,  es  sich  hier  keineswegs  uni  ein  allgemein  gilliges  (lesetr. 
handeh,  da  dièse  Complomenlablnnkung  niehl  bei  allen  baklerioly- 
tischen  Prozessen  vorkonimt,  bei  der  llaemolyse  sogar  bisher  ganziieh 
vermisst  wird.  Ferner  ist  bisher  auch  noch  nicht  eine  einzigeTatsache 
festgeslellt  worden,  wonach  die  Coniplementablenkung  im  Tierkôrper 
vorkomml,  Oeun  die  von  A'm.^frund  Wechsberg  hierfùr  bei^ebrachten 
Beispieïe  (H  Pfeiffer,  LolJkr  und  Abri)  lassen  andere  naheliegende 
Erklarungsmoglichkeiten  zu.  Nach  meinen  Erfahrungen  tritt  weder 
bei  acliv  noeh  bei  pasaiv  gegen  Choiera  immunisierten  Tieren  troti 
des  gniî^sten  Feberschusses  von  Immunkûrpern  etwaa  zulage,  was  als 
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cifleim  Slnne  Neisser  und  Wechsberg  bedingtc  Hinderung  der  Com- 
plcmentwirkung  aufzufassen  wâre.  Es  wùrde  dies  ja  auch  eine  im 
scblifflmsten  Sinne  des  Wortes  dysteleologischc  Einrichtung  darstel  leii . 

Cegen  Bordet  Sensibilisationstheorie  spricht  ferner  die  von  Ehrlich 
oodseioen  Schûlern  gemachte  FeststeIIung,dass  es  gclingt,  Kombina- 
tiooeo  der  haemolytisch  wirkenden  Faktoren  zu  fmden,  bci  dcnen 
dcrlmmunkôrper  erst  nach  seiner  Vereinigung  mit  dem  Complément 
an  die  Blutzellen  heranzutreten  vermag,  was  in  der  Tat  unter  den 
Gesichtspunkt  der  B('r(f^/schcn  Hypothèse  volligunerklarlichorscheinen 
mnss. 

Sehr  wichtig  fur  die  Théorie  der  Immunitat  ist  die  zuerst  von  mir 
koDstatierte  Tatsache  zu  betrachten,  wonach  der  im  Reagenzglase  zu 
beobachtende  bakterieide  Effekt  der  frischen  Sera  immunisierter 
Tiere  sich  seiner  Intensitat  nach  nur  wenîg  unterscheidet  von  der 
IGscbang  der  normalen  Sera  derselben  Tierspecies.  Wie  die  quanli- 
tativeo  Untersuchungen  von  Bordet  und  Dungen  ergeben  haben, 
beruht  dies  darauf,  dass  bei  der  Immunisierung  der  Complement- 
gehalt  des  Serums  unverandert  bleibt.  Es  ist  bisher  noch  durch 
Unen  Kunstgriff,  z.  B.  durch  Behandlung  von  Tieren  mit  Antikom- 
plementen  nach  Wassermann,  ge^lûckt,  die  Complemente  im  Sérum 
anzareicbem.  Ob  eine  lokale  Anhâufung  von  Complementen  môglich 
ist,  erscheint  zweifelhaft.  Jedenfalls  liegt  kein  Grund  vor,  das  von 
fflirond  meinemSchûler  7$a€/fstudierte  Phânomen  der  Resistenz  auf 
eincn  grôsseren  Complementreichtum  des  Peritoneums  bei  dem 
nichl  in  speziPischer  Weize  vorbehandelten  Meerschweinchen  zurùck- 
znfiihreQ.  Ist  doch  durch  unzàhliges  Versuchen  bowiesen,  dnss  im 
Pmtoneum  jedes  normalen  Meerschweinchens  ^enug  Complément 
eothalten  ist,  um  eine  oder  sogar  zwei  voile  Oesen  von  virulenten 
Cholerabakterien  rapide  aufzulosen,  wofern  nur  die  erforderliche 
Menge  vom  Amboceptor  zur  Verfùgung  steht.  Nun  bewirken  die 
Resistenz  erzeugenden  Injektionen  aile  eine  starke  Entzûndung  des 
Peritoneums,  durch  welche  die  Cirkulationsverhàltnisse  in  dem  Sinne 
beeioflusst  werden,  dass  ein  vermehrter  Zustrom  von  Kôrpersàften  zur 
Binchhôhle  statt  bat.  Dadurch  werden  aber  auch  die  in  diesen  Kôr- 
persàften enthaltenen  bakteriolytischen  Amboceptoren  der  verschie- 
denslen  Art  in  vermehrter  Menge  der  Bauchhôhle  zugefùhrt,  wodurch 
die  Intensitat  der  schon  im  normalen  Peritoneum  ablaufenden  bakte- 
riciden  Prozesse  in  einer  Weise  gesteigert  wird,  wie  sie  eben  als 
Resistenz  in  Erscheinung  tritt.  Meiner  Auffassung  nach  wùrden  dem- 
Mch  beim  Uesistcnzphanomen  sowohl  Complemente  wie  Ambocep- 
^ren  in  Aklion  treten. 

I*ï«ffer. 


-    .  urvîiiinifales  anbctrifft,  so  ist  an  erst^^ 

fi  :■■•     M  vnvàhnen,  welcher  die  Leuko- 

*-^-i    ifjr  Complementwirkung  annininit. 

t-     /r't.Mîîinen  freier  Coiuplementc    in 

•uviiîL".  Sic  sollen  imnier  nur  dann    in 

.' '.*t:'i     wenn   Leukocyten    im   lebendcn 

...M  .-.    J;v.:t*  ausscrlialb  des  Korpers  gescha- 

^t.'i*/?!!,  ein  Vorgang,  der  als  Phagolys^ 

■■rr'.   i.L<  P fei fferscho  PhUnomon,  die  extra- 

i  u  .':-;on   in  deii   Korp(»rs;iften,  soll  naci* 

•LUI    :*:ilwiokeln,    weiui    IMiagoIyse   vorheï" 

■  -.XI  -e  dieser  Aufïassnng  betrachtet  Me  sck^ 
a  A<)i';  îHMî  des   l^fei/lirschon   Phanomons  iit^ 

...  •?    ;.  dor  Bauc.hhohio,  wiMin  diirch  vorherig^ 
.       !»  .•   yUo  Leukocyten  vor   der  Pfiagolyse  ge-- 
>.  x\w\\   ini  cirkulierenden  Blule  das  Pleiffef^ 
s   v-, .  und  Lcwaditi  vennisst  worden. 
.>i.r   Vctschniko/f  ii,c\\on  Angabe  bin   ieli,   wie 

■  ,.  'a.  u.  /u  al)W('iclienden  Hesultatcn  gelangl. 
.j, -»vl\'  tritt,  aiich  wenn  jede  Hhitnng  sorgfaltig 

;,  r.v.ulaldldung  der  Vibrionen  deutlieh  bervor; 

•>'i-,-«ss  seljr  verziigert.    Desgleichen  isl  bei  durch 

■.  ■  .v.rierlen  Tieren  nienials  von  niir  das  Pfeiffei' 

■iviv.isst   worden,   auch    wenn    selbslverslandlich 

;   .'.^ijcegebenen  Kaulelen  aufs  genauesle  beriick- 

Mii.:..'!  ferner,  das  die  (îranula,  wclehe  ans  den  zu 

.      .  »r  \  brionen  sieh  l)ilden  einiT  weiter  fortsehreitt»nden 

^       <'vii.  «Alraeellular  untcrliiîgen,  sondern  will  auch  hier 

p.v./esse  als  ausschlag,Lçebend  belrachlen.  Auch  diesen 

V  -In"»].  An^abon  nmss  ich  wiedersprechen,  da  nichls  cin- 

vS   in   gnl   gefîirbten   successive  aus   deni    Periloneum 

.  —  ^-,»r.  Prolvn  sieh  von  der  tolah;n  extracelluhiren  Destruktion 

>   'w.vN^r.  7\\  ulvr7.eugen  ;  nur  niiissen  sehr  intensive  Tinctionen 

X   :?.ii  w«-»nhMi,  da  tïio  (iranula  in  spateren  Stadien  der  Hacterio- 

%x    V  »!i  nnr  ausson^rdenllich  schwach  farben.   Metschniko/f  hcrufi 

^,  '     wm  seine  Hypolhosie  zu  stùlzen,  auf  die  von  mir  beschriebene 

Rv^îv^chtnng,  dass  in  oincni  aus  dem   Peritoneum  entnommenem 

ItuipMmpfon  die  Rakteriolyse  i.  K.  keine  weitere  Fortschrilte  macht. 

|>ie  Thatsaoho  isl  rîchtig»  aber  seine  Folgerung,  dass  die  liakteriolysc 

nur  inlra  celhilàr  bis  zu  ihrem  vollen  Abschluss  gchuigen  kann. 
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Kbeinlmir  zu  weitgehend.  Ich  will  daraus  nur  den  Schlusse  ziehen, 
dass  es  sich  bei  der  Auflôsung  der  Vibrionen  in  der  Bauchhohle  nicht 
um  eiûen  slabilen  Zustand  handelt,  sondem  um  einen  Prozess,  dessen 
fortscbreilen  wohl  auf  cine  Produktion  immer  neuer  Complément- 
mcDgen  seitens  des  Organismus  zu  bezichcn  ist.  Man  mùsstc  demnach 
annehinen,  dass  die  Phagolyse  nicht  nur  auf  den  Moment  der  Ein- 
spritzung  der  fur  die  Leukocyten  differenten  FJûssigkeit  beschrànkt 
ist,  sondern  so  lange  fordauert,  unlcr  Umstanden  stundenlang,  wie 
der  Vorgang  der  Bakleriolyse  sich  hinzieht. 

Nun  hat  mein  Schùler  Radzietvski  feslstellen  kônncn,  dass  bei 
rielcn  Infektionen  mit  besonders  virulentcn  Bakterien  (Milzbrand, 
Streptokokken)  die  extracellulàre  Zerstorung  nicht  sofort  sich  bemerk- 
Ittrmacht,  sondern  erst  nach  studenlangcn  Bestehen  der  Infektion  in 
immer  steigendem  Masse  in  die  Erscheinung  tritt,  war  nur  unter  sehr 
gezwungenen  Voraussetzungen  dem  Metschnikoffschcn  Standpunkte 
sich  anschniiegt.  Es  muss  ferner  hervorgehoben  werden,  dass  sogar 
das  Phànomen  der  Phagolyse  an  sich  noch  nicht  einmal  einwandsfrci 
sicher  gestellt  erscheint,  da  histologische  Untersuchungen  seitens 
meinesSchùlers  ^.  TVo//f  nichts  ergeben  haben,  vvas  als  Beweis  fur 
die  wirkliche  Existenz  einer  Scliadigung  der  Phagocyten  im  Sinne 
Metschniko/fs  betrachtet  werden  kann.  So  sleht  denn  die  Hypothèse 
Metichnikoffs,  welche  das  Pleiffer*sche  Phànomen  zu  einem  artificiel- 
len  Produkt  degradiren  will,  durchaus  in  der  Luft. 

Etwas  anders  liegt  die  Frage,  ob  ùberhaupt  die  Leukocyten  Com- 

plemenlc  enthaltcn  und  deshalb  bei  der  Bakteriolyse  beleiligt  sind.  Die 

Arbeiten  von  Wassermann^deT  durch  Vorbehandlungmit  gewaschencn 

Leuoocyten  Anticomplemcnte  erhielt,  die  Untersuchungen  von  Bail 

ûberdie  Zerstorung  der  Milzbrandbazillen  im  Sérum  sprechen  dafiir, 

dassgewisse  Complemente  in  der  Tat  den  Leucocyten  entstammen.  In 

âhniichem  Sinne  lassen  sich  auch  die  frùlieren  Untersuchungen  von 

hmer,  Uahn,    Schattenfroh  deuten,  obwohl    dièse  Arbeiten    zum 

Teil  unter  sich  im  Widerspruch  stehen  und  so  der  vollen  Beweiskraft 

ermangeln.  Andererseits  sind  die  Versuche  meines  Schûlers  Moxtei' 

ncKli  nicht  widerlegt,  welcher  eine  Mitbeteiligung  der  Leukocyten  bei 

derGranulabildung  der  Choleravibrionen  aïs  hochst  unwahrschein- 

Jich  erscheinen  lassen.  Da  nun  an  der  Vielheit  der  Complemente  nach 

Ekrlich  kaum  mehr  zu  zweifeln  ist,  so  wùrde  es  von  vornherein  wun- 

dcrhar erscheinen,  wenn  dieselben  aile  ausschliessiich  von  Leucocyten 

^tammen  sollten.  Viel  wahrscheinlicher  ist  jedenfalls  die  Annahme, 

dats sehr  verschiedene  Zellenarten  des  Organismus  bei  der  Entstehung 

and  Absstossung  der  Complemente  in  die  Blutbahn  beteiligt  sind. 
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Zum  Schluss  dièses  Abselmilteg  îst  noch  die  Frage  zu  erurtcni, 
eine  Bakleriolyse  oder  Hueniolys©  durcïi  Coiiipïemenlwirkuiig  nWeïn 
oh  ne  gleielizeitige  Anweseïiîieit  von  Aniboceploren  nulgUch  isl,  was 
voi)  Buchner  und  Gruber  behniiptet*  von  der  Ehriich  scIh^ii  Sel  iule 
bestritten  wird.  Die  von  Gmber  und  Buchner  als  beweisend  belracli- 
telca  B«isf>ieîe  haben  JL^docli  einer  genaueren  Nachprufung  st*ilens 
der  Lhrlich  schen  Schule  niL^ht  stand  gehallen.  Iniiner  istesgciungi*!i, 
wenii  aucli  ofl  erst  nacU  Ueberwindung  grosser  Scliwicrigkeileii  lu 
zeigcii,  das  die  schehibar  eïiifa(!he  Alexinwîrkuiig  talsaehUcli  sîcli  in 
^iîlle  konibiûieilfl  Âktion  von  ConiplenienL  und  Amboceplor  anflusen 
Jâsst,  und  su  isl  zur  Zeit  die  Ehriich  sehe  AnscUauuiig  als  wohl  fun- 
diert  m  bezeichneUp  ^1 

Nur  der  VollslundigkeiL  lialber  erwabne  îch  die  Hypothèse  voV 
A^  FucherMnà  Baumgarten^  wclehe  die  Alexinvvirkung  uberhauptais 
mn  besonderes  Pliunonien  [eugnen  und  aile  Erseheinuugen  auf 
physikîiliscbe  oàmoUsclie  Wirkungen,  Flasmolysc  und  PJasmoplyse 
zuriîekfubren  wollen»  Es  l;isïst  sich  al>er  auf  diesem  Wege  in  keiner 
Weisc  die  Spécifiai  der  baeteriolylischen  und  haemoljlisclien  Vor- 
gange  erklâren.  Auch  die  Wirkung  niinimaJsler  Seruniquantilalent 
wenn  z.  B.  ini  Periloneum  von  Meerschweinchen  Choleraimmunscrum 
in  Verdimnuiig  von  l  :  300ÛO  noch  Milliarden  von  Choîeravîbrîoneu 
zu  rapider  Aulîosung  bringt,  welclie  oline  diesen  Zusal?.  sicli  ûppîg 
vennehrl  und  das  Tiergelotet  haben  wiirdcn,  spollet  jedem  Versuehf'» 
derartjge  Phaenonienc  auf  rein  physikalische,  vorwîegend  nsiiKflîsche 
Pro/essti  zurucklùhren  zu  wollen,  Aueb  versuchl  es  dieso  Hypolhese 
nicht  einmaL  liechensehafl  m  geben  von  der  wunderbaren  Kora- 
pleiiitât  der  haeniolyLîsobea  Erschoînungen,  die  durch  Ehriich  und 
seine  Scbîiler  aufgedcckt  worden  sind* 

Wir  sind  jetzt  auf  Grund  der  vorhergehenden  Darlegungen  in  der 
Lage,  uns  e\n  Urteil  libcr  dîojcnigcn  Bedingung^^n  zu  bilden,  welche 
erfûllt  sein  niiissen»  damit  ein  baktcricides  Inimuaseruni  tûr  Prae- 
ventiv-  uud  Heil7,wecke  geeignet  isL  Eâ  muss  zunaehl  spezillsehe 
Iramunkurper  in  mui^liehst  lïober  Konzcntratîon  cnthallen  und  dièse 
niijssen  zweilens  in  dem  passiv  zu  imniunisierenden  Organîsmus  zu 
den  belrertbnden  Aniboeeptoreii  passende  Compiemeate  und  zwar  in 
genûgender  Mcnge  vorfiuden.  Dièse  lotzlere  Bedin^^ung  isl  talsatblicU 
niclil  slels  erfûllt.  So  zeigle  Weclisberg^  dass  von  Kauinehcn  gewon- 
nenes  Vibrlo-Met^chnikof}^  humunserum  in  Taubcnkorper  wirkungs- 
lo8  blcibt,  weil  es  dort  nicbt  konipletiert  werden  kann  und  ahnliche 
VerhuUuisse  ermittette  Soifamheim  aueh  auf  dem  Gebiet  der  Mjlz- 
braBdimmunitat.   Nîcht  jedes   Immunserum   wird    also    in   jedem 
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VIII 

Die  Entstehung  der  Immunkdrper  wird  gefôrdert  durch  Blut- 
eniziehung,  durch  einmalige  dreiste  Alkoholdosen,  gehcmmt  durch 
chronischen  Alkoholismus  und  durch  gleichzeilige  Vaccinirung  mit 
einer  zweiten  Baktcrienart,  ein  Umstand,  der  fur  die  Erzcugung  poly- 
valentor  Sera  zu  berûcksichtigen  ist, 

IX 

Man  kaiin  die  immunisirende  Wirkung  der  Bakterien  mehr  weniger 
vollstandig  ausschalten  durch  Âbsâttigung  ihrer  Affinitâten  mit  den 
rec*iproken  Immunkôrpern. 


Die  Bakterien  verfûgen  ùber  einen  ausserordentlich  entwickelten 
Receplorenapparat;  fur  die  Bakteriolyse  genùgt  die  Besetzung  eines 
kleiiieii  Bruchteiles  dieser  Receptoren  mit  den  zugehôrigen  Ambocep- 
toren  und  Complementen. 


XI 

Virulente  Bakterien  bflUzen  eine  gesteigerte  Afiînitat  fur  die  reci- 
proken  Immunkorper.  D^verslust  der  Virulenz  geht  parallel  mit  Ver- 
ringerung  des  betreffenden  Bindungsvermôgens.  Errôffnet  sich  so  die 
Moglirhkeit  einer  Erklarung  fur  das  bisher  so  ratselhafte  Phanomen 
der  Virulenz. 

Es  erklîirt  sich  so  auch  die  Thatsache,  dass  virulentere  Bakterien- 
stannne  eine  erheblich  starkere  immunisierende  Wirkung  bezitzen  als 
avinHenle  Stamme. 

Bei  diesen  Untersuchungen  muss  die  Méthode  der  minimalen  Vacciu- 
dosen  in  An>vendung  gezogen  werden, 

XII 

Die  ])akteriol\tischen  Immunkdrper  dùrfen  nichtmit  den  Aggluti- 
ninen  identitieirt  werden;  die  Agglutination  ist  zum  Zustandekommen 
der  lytisohen  Phaenomene  keineswegs  erforderlich. 
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xm 

Das  Pfdlfer'sdtke  Phânomen  ist  kein  Kunstproduct,  sondern  bei  der 
Biderio-imd  Cyto-lyse  von  ausschlaggebender  Bedeutung. 

XIV 

Die  von  Ehrlich  angenommene  Vielheit  der  Complemcnte  ist  als 
erwiesenzu  betrachten. 

XV 

GewisseComplemente  entstammen  wahrscheinlich  den  Leukocyten 
(Mikro  undHakrophagen  MeUchnikoff);  jedoch  ist  dies  keineswegs  fur 
f&bakterio-undcytolytischen  Processe  nachgewiesen,  sondern  es  ist 
timinehmen,  dass  sehr  verschiedene  Zellcomplexe  des  Organismus  als 
latrix  der  Complemente  fungiren  kônnen. 

XII 

Die  cyto-und  bakteriolytische  Wirkung  normaler  Kôrpersàfte  ist 
nicbt  aof  ein  einheitlicher  Alexin,  sondern  auf  ein  Zuammenwirken  von 
Amboceptor  und  Complément  zu  beziehen. 

XIII 

Das  als  «  Resistenz  »  bekannte  Phânomen  beruht  wesentlich  auf 
eioen  stârkeren  durch  die  Ehtzûndung  bedingten  Zustrom  von 
amboceptorhaltigen  Kôrperflùssigkeiten  nach  dem  Ort  der  Infection 
(im  speciellen  Fall  nach  dem  Peritoneum). 


Conclusions. 

J*ai  l'honneur  de  soumettre   à    la  discussion    les    propositions 
suivantes  : 

I 

Les  substances  immunisantes  bactéricides  prennent  naissance  dans 
la  moelle  osseuse,  la  rate  et  les  glandes  lymphatiques,  eu  somme,  dans 
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tous  les  organes  hématopoiétiques;  il  n*cst  pas  démontré  que  les 
leucocytes  jouent  un  rôle  dans  leur  production,  ainsi  que  le  croit 
Metschnikoff. 

II 

Les  substances  immunisantes  bactéricides  des  diverses  espèces 
animales  sont  spécifiquement  différentes  entre  elles. 

III 

Un  traitement  préalable  par  des  substances  hétéro-immunisantes 
bactéricides  produit  des  antiambocepteurs  qui  paralysent  d'une  façon 
spécifique  l'effet  bactéricide  des  seuls  ambocepteurs,  sous  l'influence 
desquels  ils  se  sont  formés  dans  l'organisme  animal. 

rv 

Les  substances  bactéricides  immunisantes  ne  sont  ni  des  substances 
bactériennes  modifiées,  ni  des  combinaisons  de  produits  bactériens 
avec  des  albuminoïdes  de  l'organisme,  mais  des  complexes  molécu- 
laires faisant  partie  de  l'organisme  et  servant  aux  échanges  vitaux. 
Leur  apparition  dans  le  sang  lors  de  l'immunisation  doit  être  consi- 
dérée comme  une  sécrétion  spécifique  causée  par  une  excitation 
spécifique. 

V 

Ce  qui  démontre  cette  assertion,  c'est  la  présence  dans  le  sang  des 
animaux  normaux  d'amboct»pteurs  bactériolytiqucs  et  cytotoxiques  à 
action  spécifique. 

VI 

Les  substances  immunisantes  se  comportent,  au  point  de  vue  phy- 
siqu(»  et  au  point  de  vue  chimique,  comme  des  ferments  ;  elles  ne  font 
pas  partie  ni  des  globulines  ni  des  albumines  du  sang;  elles  sont 
entraînées  mécaniquement  dans  la  précipitation  de  celles-ci. 
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VII 

Leur  nature  de  ferment  est  démontrée  par  la  bactériolyse;  les  sub- 
stances immunisai!  tes  incorporées  à  la  cellule  bactérienne  se  retrou- 
rent  libres  et  actives  lors  de  la  dissolution  du  protoplasme  bactérien,  à 
la  façon  des  ferments  vrais,  tels  que  l'enzyme  du  lab,  les  ferments 
peptiques,  tryptiques,  etc.  11  est  possible  qu'une  partie  des  ambocep- 
teurs  soit  détruite  lors  de  la  bactériolyse  ;  ce  fait  n'est  pas  démontré, 
car  il  faut  tenir  compte  des  erreurs  inhérentes  aux  expériences  ;  si 
cette  destruction  existe,  elle  est  en  tout  cas  de  beaucoup  inférieure  à 
unP.E. 

Vin 

U  production  des  substances  immunisantes  est  favorisée  par  la  sai- 
gnée et  par  l'administration  d'une  très  forte  dose  d'alcool  ;  elle  est 
entravée  par  l'alcoolisme  chronique  et  par  la  vaccination  simultanée 
portant  sur  une  autre  espèce  bactérienne,  circonstance  dont  il  faut 
tenir  compte  dans  la  préparation  des  serums  polyvalents. 

IX 

On  peut  annuler  plus  ou  moins  complètement  l'action  immunisante 
des  bactéries  en  saturant  leurs  affinités  au  moyen  de  substances  immu- 
nisantes réciproques. 


Les  [récepteurs  des  bactéries  sont  extraordinairément  développés; 
la  saturation  d'un  petit  nombre  de  ces  récepteurs  au  moyen  d'ambo- 
cepteurs  et  de  compléments  appropriés  suffit  pour  produire  la  bacté- 
riolyse. 

XI 

Les  bactéries  virulentes  possèdent  une  affinité  plus  grande  que  les 
bactéries  moins  virulentes  pour  les  substances  immunisantes  récipro- 
ques. La  perte  do  la  virulence  se  produit  parallèlement  à  la  diminution 
de  cette  affinité.  Ce  fait  permet  une  explication  du  phénomène  jusqu'ici 
si  énigmatique  de  la  vinilencc.  11  explique  aussi  que  des  races  bacté- 
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■V  liiii  ^  ,  »iUn  V  iruloutes  possèdent  un  pouvoir  immunisant  do  beaucoup 
*.4^^vi»iui    I    -l'Iui  lies  races  non  virulentes. 

»Uâi.N    o>  ndicrches  relatives  à  ce^  questions,  il  faut  employa*'  '^ 
^^..iKuo  ào»  do6cs  minimales  de  vaccin. 

XII 

Mi  u'  tluil  }Kis  identifier  les  substances  immunisantes  bactérioiy 
*4a%  »  luv  les  iigjçlutinines  ;  l'agglutination  doit  être  réalisée  pot^ 
,...    .4  î^uvioriolyse  puisse  se  produire. 

XIII 

,  l»iuiu»uK^uo  de  Pfeiffer  n est  pas  artificiel  ;  il  a,  au  contraire, \xïï€^ 
.  ^^»jiiuaiu»a  dci-isive  dans  la  bactériolysc  et  la  cytolyse. 

XIV 

I .(  pluiuhtô  des  iH)mpléments,  admise  par  Ehrlich,  doit  être  consi- 
.vu\  .  otiuac  dênu»ntrée. 

XV 

x  i  ;  laiii.^i-oinpléiuents  ont  probablement  les  leucocytes (microphages 
.  u  u  u»i>liiK«vi  do  MetschnikotFjpour  origine,  mais  cette  origine  n*est 
.,,;Uuuiii  ileauuilnV  pour  toiLS  les  processus  de  bactériolyse  et^Tlc 
\,*'i\.*.  »!  iuul  Admettre,  au  contraire,  que  des  groupes  cellulaires 
,0»-.  .li\»  j*t  do  l\»rganisme  peuvent  produire  des  compléments. 

XVI 

:,  iKii^MAvwtolylique  et  bactériolytique  des  liquides  de  l'organisme 
••\  04.(1  v^  \vtl  |mM  due  i\  une  seule  alexine,  mais  à  une  action  combinée 
A    «^«M^ssylour  el  du  complément. 

XVII 

|y  |Nh«M\«MUt>no  ti/iNigné  sous  le  nom  de  (c  résistance  »  repose  surtout 
ïkitv  WW  aIOix  ooiiHidérablc  de  liquides  de  Torganisme  riches  en  ambo- 
iN'^K'^Mi^  wi'hIo  Itou  de  rinfectioni(dans  le  <*as  particulier,  le  péritoine)  ; 
«fi  aMux  «^M  iiuini^  par  l'inflammation. 
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Wenn  kh  zu  dem  m\r  von  dem  Comité  des  Internationalen  Kongresses 
foltllten  Thema  das  Wort  ergreife,  so  lue  ich  dies  mit  schwerem 
temn.  Dl'Hii  wir  haben  es  hier  mit  einem  Cebiete  tai  liin,  das  m  den 
jângsteii,  uber  auch  meist  bearbeitelea  der  biologischen  Forseliung 
jçchijrt  und  das  noeh  in  keiner  Weîse  abgeschlossen  ist.     Die  Meinungen 

IâbtTilas  mir  von  IbnengesteUtc  Thema  gehen  so  wcit  aus  eînander,  dîe 
«issenschaftlleben  Conlroversen  siiid  noch  so  an  der  Tagesordnung^dass 
man  wohi  s^agen  kann,  eben  so  viele  Autoren,  wie  es  aaf  dieseni  Cebiete 
ftebî,  cben  so  viele  wissenschaftliche  Ansichlcn  giebt  es.     Aus  diesem 
M  Cmnile  wird  auHi  meîn  !U*fi*ral  iinvermeidlich  den  Stempel  des  Person- 
^bttltcfti  tragï!!!,  da  leli  naturgemass  zum  grossen  Teil  mic*h  auf  dîe  von  mir 
HMI  meinen  Schulorn  ausgefulirten  Expérimente  zn  stiitzen  gedenke, 
und  -iiid^refseils  werde  irh  Itmen  unm(3giieh  elv^as  Abgennuletes  und 
Al|p!ichlDssenes  bîeten  kônnen.     Immerliîn  werde  îch  versuchen,  ïbnen 
eilie  niogîîchst  vollstiiïuUge  Iteanlwortiing  der  nUr  gestelllen  Fragen  zu 

Einleitend  niot'hte  îch  gleieh  benierken,  daas  îth  nntcr  den  akliven 
Sab^i^nien  ïm  Imniun sérum,  atsa  ûcn  in  den  Hahmen  des  hcuttgen 
Befcralcs  fallcoden,  nur  dîojcnigen  einbegreife,  welehe  mil  dem  speei- 

fiidien  Scliul2  des  lebenden  Orgaïu^mus  gegemlber  Infeklîonsstoffen 

II 
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oder  kôrperfremJeii  Ziillen  in  cîneni  unmillelbaren  kausalen  Zusam- 
lîionhang  stehen.  Damit  fallen  nach  meiner  Anslchl  tUe  Aggiutiaine 
und  tlie  Prùcipiline  aus  deni  Rabmen  meines  Ueferates»  wenngicich  si© 
sîcli  îm  Bau  und  der  ConsliluLion  nacli  den  Forschungen  von  Jous,  Bail» 
Eisenberg  und  Voik,  Kraus  und  niir  selbst  nicht  von  den  ùbrîgpu  uns 
bekannten  specifischen  Subst%in3sen  des  ïmmun sérum  unterschciden, 
Indessen  huben  sic  —  und  sonut  isl  gleicb  eingangs  ein  Puukt,  he\  Jeni 
ich  siehtir  nicht  Ihrc  allgenieiue  Zuslimmung  finden  werd*?  —  iiacli 
n)ûin<3n  Unlersuchungen  uichts  mil  dem  akliven  Schulz  des  Organismus 
gegen  lnfckLions&l<itfe  zn  lun, 

Denn  idi  konnte  nachweisen,  dass,  wenn  man  au&  muer  Lusung  von 
Bakterienproduklcji,  d<areii  Injéclion  normal enveiso  bd  Tieren  a^glu- 
linîerendc  und  baklcrîcide  Subslanzon  im  Sérum  auFlrclen  liîsst,  durch 
vorherigen  Znsalz  von  agglulinierendcni  Soruni  dieagglulinableSubstanîL 
ausfalit,  demenlsprecltend  propari ional  das  Sérum  geringere  aggliiU- 
niereude,  abcr  volikonimen  erhaltene  baklnricide  Wirkung  zeigL 
Damit  ist  meiner  Ansîclil  nach  bewiesen,  dass  die  BaklerienaggliUinine 
ganz  unablningig  neben  den  eigenlliehen  bei  der  AbtoLung  vun  Hakterien 
im  I  mm  un  sérum  wirkentléu  spetifischen  Sloflen  bestehen,  Aucli  dafùr» 
dass  die  AggiuUnution  în  irgend  ehier  Weise  eîne  Schadigung  der 
Mîkroorganîsmen  in  âcbutzverleihendem  Sinne  bedeulo,  liegen  keine 
Beweise  vor. 

Weim  ich  mieh  nun  lu  deneigentlicb  aklivenSubsianzen  im  Immun- 
serum  vvende,  so  shid  dies  aiso  dîejenigen,  weîehe  spocîtiscb  sehulzver- 
leihend  gegenûber  Giften  und  lebenden  Bakierien  vvirken*  Sic  wjsscu 
aile,  «lass  wir  eulsprecbeiid  diesen  beidcn  Klassen  von  Kurpern  die  zwei 
grosse»  Gruppon  der  Sera,  die  anlUoxischen  und  die  kikte7iciden  Sera 
ijnlerscheiden,  cine  Unlerscbeidung,  die  von  Melschnlkoff  bei  soinen 
Sludiea  ûberdas  Htïgcliolera-und  von  Pftûfïer  und  mir bei  unseren  Sludien 
liber  das  Cholcraserum  zuerst  eingefùbri  wurda.  Ob  nua  allcrdiogs  mit 
den  anlitûxischen  und  baktericîden  Seris,  d.  h.  miL  dem  Gebalt  ci  nés 
Serums  an  Antiloxin  und  Aniboceptoren  die  Bei  lie  der  Subslanzen 
erscbôpfl  jst,  welehe  bei  der  Inimunisieruag  im  Sérum  auflrelen  und 
Schulz  vcrleihen  kunnen.  darùber  mocble  icii  mieh  sehr  reserviert 
aussprechen.  Jedenfalls  giebt  es  eine  Keihe  von  Serîs,  die  sieb  niehl 
voH&landig  dem  Schéma  der  baklerictden  Sera  unschliessen,  wic  wir  sie 
als  typjchslo  Verlreter  în  dem  Choiera-  und  Typhusserum  kennen, 
Ueber  die  baklericidcn  Sera  hat  bercils  Pfeifïer  ausTulirMch  gesprorben, 
und  ich  bin  mil  ihm  deshalb  ûbereingekommen  uni  ihre  Zeil  nichl  mit 
dem  gleiehen  Iregenstande  in  Ausprucli  zu  nehmcn,  hier  vornelimliob  die 
Aatitùiine  zu  behandein  und  auf  die  baklericiden  Sera  Dur  iosuwêil 
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lurÙL'kjujkommeo,  al  a  es  mltig  hU  mn  meir 
betrelf^'ewisser  Fragcn  bei  denselben  klarzulcgen. 


besouJeivn  SUnulpuiikt 
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Im  mil  dem  erslen   Pankte  deii  Theaia's,  der  EnUtehungmrl  der 

akl^en  SubAtan:ien  im  Immumerum  zu  betjinnm,  so  will  ich  zunachst  die 

B^djfiuungen  enlrtt^rn,  un  ter  donen  si  eh  ehierseits  Antitoxine,  amlerer- 

s«'iis  bâkiericide  Suh!?^tan/.en,  d,  h.  Amboceptoren  bei  der  liiimunisie- 

rung  m  eineiw  Sérum  bilden.  Friiher  bal  iiiuii  in  dieser  Uinsîchl  ange- 

ûooimcn^  dass  dîe  Bildung  entweder  des  einen  odcr  des  aiideren  Sloffes 

imScrumejiic  biologisehc  Eigenlûmncbkcit  des  betreftenden  Mîkroor- 

Jiokîîussei,  d*  h.,  dass  gewisse  Mikroorgaiiisiïienj  z*  B.  DiphLberie, 

filets  jiiif  Antitoxine*  andere  wie  Typbus  und  Cfiolera  stels  nur  bak- 

tmcitle  Subslanzen   bUden.     Iiidessen    liaben  bereits    Boux,   Metsuh-- 

nibff,  Sa  ti  m  béni  bei  ibrcn  Versucben  mit  Chidera  sowie  ich  selbsL  bei 

mmm  Virrsuehen  Qber  Pyoeyaneus  neigea  ktinnen,  dass  das  Auftreten 

dîeier  beideti  Kla&sen  voa  Siibstanzen,  aiso  der  Antitoxine  oder  der 

Imbocefiloren,  d*  li.  bakteri^Mden  Substanzen  nicht  so  sehr  abhângig 

islioïi  (icm  Mikroûrganisniiis  als  soldieni  wie  vielnjehrvon  der  Art  der 

fokleriensty fie,  mît  denen  wir  Qtn  lier  vorbehandeln,     Wir  konnen 

iin  allgemeiiien  sagen,  dass  die  Entslebnng  der  bei  der  Baklericidie  in 

tngekomnietîden  Substanzen  ini  Sérum  an  die  Einverleibungder  eincn 

mk'grierenden  Best^'indleil  des  Bakterk.nkihcs  bildenden  Kurper»  gcbun- 

isi»  wâhrend  wir  das  Aiiftreten  von  ecbten  Anlitoxinen  nur  beobach- 

te,  won n  Sekreîiimspyodukte  van  lebenden  Zellen  zur  Immuuisierung 

t^rwrndet  werden.     Ich  lïabe  nocfi  in  jnngster  Zeit  bei  der  Uiphllierie 

m  nrues  Beispîel  fur  diesen  Salz  erbringen  kunnen,  indem  aueh  hier 

«lie  Vftrbehandlung  der  Ticre  mil  lAMherii  der  Diphlboriebueillen»  ein 

^^tttlitativ  anderes  Sérum  ergiebt,  als  die  Einverlelbung  des  Sécrétions- 

productcs    der    lebenden    Diphlberiebacillen,     des    Diphlherietoxins. 

ïïemnat.li  durfen  wir  nicht  sagen  und  es  als  eudgiUigfestleî^en,  dass  wir 

teî  Uiphtlierie  oder  Telanus  stets  nur  ein  antiloxisebes  und  uingekehrl 

W  Choiera  und  Typhus  stets  nur  ein   baklerieides  Seruni  erzielen 

^■«rtciit  dass  dies  also  ciniî  biologische  Eigenlûmlichkeit  dieser  Bakte- 

■  nen  «ci,  sondern  derjenige,  der  imslande  sein  wird,   in   kiinstlieben 

I  Jiuïtureiî  genugende  Mengen  eines  speeifischen  secernierlen   Cliolera* 

H  ^HlcrTyphustoxinsxu  erhalten,  der  wird  ohne  Zweifel  demcntspreLhenJ 

Bflhlbald  aurb  ein  anlitoxisehes  Typhus-  oder  Choleraseruni  eraelen. 

^^ïï^iin  ich  nuiimehr  zur  Erôrterung  der  Fràge  nach  der  Eutalthung 

At  MUioxine  im  Orffanwnm  ùbergehe,  so  ist  um  darùber  ins  Ktare 

lu  àommeii,  auch  hier  wieder  das  Beste,  dass  wir  uns  zunachst  die 
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nrihcrcn  Eigenschaflen   der  Ausgangskorper  anselien,   gegcn   tlie   wîr 

Antitoxine  erziebn  koiiacn,  also  dur  echlen  Toxine^  unà  dcT  ilincn  analog 

sjch   vcrhaltendea  Substanzen.     Es  ist  gewiss  eine  der  auflullendsten 

nîïturwi&ftenscharilichcn  Erschemungen,  tiass  es  unler  den  vielen  biolo- 

^'ist:h  wirksiimcn  Substan^en,  die  existieran,  nur  ndaliv  wenige  giebi, 

gegem  die  wîr  specitisehe  CegensloHe,  im  Sérum  auftreteii  sebon.     Wenn 

wir  11UI1  die  Subslaiizeii,  gegeniiber  welcben  dies  mogUcli  isl,  genau 

bîologisch  uiilersueben,  so  tinden  wir  bei  allen,  wonigstens  soweit  sie 

aus  tecbnîschen  Crûnden  dieser  Untersucbung  /.uganglich  sînd,  eine 

durcbgeliéiide,  gemeinî^ame  Eigen&diafl.    bas  Ui,  sie  si nd  imslandc  mil 

gewisseii  Zellen  oder  Siibstanzen  eine  Teste  chcmiscke  Hindung  ein^u- 

gelieïî.     km  klarslen  liegeii  dtesc  Verhalliiisse  bciin  ïetaiiusgift,  wo  sie 

von  mip  und  meinem  Srhiiler  Takaki  eiiigchend  sludicrt  wurden,     Biese 

Versucbe  habm  bèkannllridi  ergfben  dass  zwischen  Tetanustaxio  und 

beslinmiten  Urgiïiien  sir  h  in   viiro  specitisîch  biiidende  Eigen^chaflen 

nachwei&en  lassen,  Llie  Organe,  weiehe  dîese  bindendc  Atiinilat  zum 

Tetanusloxiu  bei  der  Verniischung  ira   Heagensglase  zeigen,  sind   bei 

versci*iedeneii  Tieren   versehiedeiïe.     Bei    Men^^cben,    Pferden,   Meer- 

Bchweinelien»  it,  B  bindet  nur  das  (lentrainervensysleni,  bei  Kaninchen, 

ausserdera  noch  andere  Organe^  so  die  Lcber  und  Mik  das  Totanus- 

gjft  m  vitro!  leh  habe  seiuer  Zeit  diesen  Bindungsvorgaiig  als  einen 

spceitisc'hi'ii  erklart,  der  inistande  sei,  uns  liber  wichligsle  Frageu  bolreffs 

der  EnltiteljungdesTetanus-Anliloxins  Aulseblùsse  m  gebeo,  Denigegen- 

ûber  wurden  intlessen  von  anderen  Aiitoren  Versuehe  angeftibrt,  welche 

bewt*isen  solllen*  dass  es  sicli  bei  der  Nculralisieriing  des  TetunustoxiiB 

ififolge  VcrniisL'Iiung  mitgewissen  Organbrcien  uïchi  uni  eiue  speeiiiscbe 

Bîndung  an  dièse  Urgaiibestandteile   ban  die,  und  demgemâss  diesê 

Verstiehe  kninen  Hùrkscblus^  aufitilravitale  VerhiiUnisse  zuiiessen,     So 

zeigle  Stoudensky,  tiass  atielï  Carmin  bei  derMrscbnng  mit  Tetanusioxiu 

ilteses  an  sicb  m  biuden  vermoge,  und  dass  essich  daher  bei  dem  Phano- 

inen  der  Nmlralisterung  des  Tetaimstoxins  diircli  gewiase  Organeinul- 

sionen  nielir  um  eine  Art  Ftarbenadsorption  als  um  eclite  specîHsche 

fiindung  hamiïe,     Aueh  meiii  Collège  und  Coreferent  Bonlet  hait,  wie 

ieh  aus  seinem  vortrenVirlien  fte(i*rate  crsche,  die  Beweiskraft  des  angi- 

fubrten  Expérimentes  fur  das  îutravîtale  Besteben  f^pedfiseh  bindender 

lii^iieliungen  zwiselien  Telanusgilt  uuil  gewissen  Zellen  infoige  dur  Slou- 

densky'scheu  Versuehe  fur  ersehuttert,  wie  ûberhaupt  fasl  von  jedeui 

Autor  der  ûber  die  Entsiehung  der  Antitoxine  srhreibt,  dîeses  Expe- 

riment  je  nach  seinem  Stand  punk  te  ausgelegt  wird.     leh  murhte  des- 

halb,  da  ith  bisher  noch  niebl  (kdegeoheit  genommen  habe,  niieh  lu 

den  versdiiedenen  Eiinvùrfen  gegen  diesen  Versueli  und  die  Deutung, 
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tUûkh  ihm  g^gêb(*ii  habp,  m  âussi^rn,  dîes  Ijier  tuii,  ï,umal  mit  iHescni 
Wfjn/che  niicli  go^visse  Eiiiwiirre  piig  ^usammenhangen,  dîe  Gruber 
uTifl  Ikwûei  gegcîiùber  flrr  vtm  Elirlii'h  vertrelenen  Anschïiuung  uber 
dieBîftlung  der  specifischcn  Anlistotre  erbobcn,  wie  wir  sputcr  selieii 

Jch  sichc  demgegenuber  narU  wie  vor  :iuf  dcm  Stand punkte,  dass  es 

mhkidenî  in  Frage  slchuDdrn  Phaiiomen  iim  ^?in*f  eohlr*  spccifische 

biademU*  Artiiiilal  zwisf hon  dem  Telamtsto\ici  iind  grwisscii  Zelleii,  icb 

î^cauMirùcklirh  Zeïleii  handelt,  und  tlass  diii  Vcrsiicbe  in  vitro  daboi 

TOvoIblândige  L>bei'ï*instinitiiung  mil  den  intraviiul  beobaditeleii  Tat- 

sûi  k*ii  crj^eben .  U\i  Blûl/e  mieb  bei  liie&er  Ftehîiiiptiin^'  aiif  fulgendo  Kxpe- 

ria^enle  :  llie  CeninilnrnTnsyslenisubslaiU  von  telanusempHndlirheii 

fi^reiî  bindet  Dur  Telaimsgin,  abcvr  keiii  Dipliliieriegifl,  Carmin  absor- 

imi  \mév&t  von  der  Oiilraînervi-nsysteinsubstaiiz  bindet,  wie  Donitz 

leiijfa  knniile,  nur  die  ::tik*nhaltifj<'  {jratic,  7urhî  (flnr  die  weisse  Substanz^ 

daïTelanustoxin.  Es  katni  sich  denniatdi  bei  dem  Pluinonien  iinmilj;lieh, 

i*ie  ki  d<^r  giL*ichmassigen  Garni in\^irkung,  uni  eine  einfîicbe  mecha- 

nî^ii' Absor|ïTîon,  somlcrn  es  miîsssirh  dabei  um  das  Sprcl  spezîfischef 

«tlhi^rer  Artînilaien  hundeln.     Es  sUmm(?ii  aber  woiterhîn  iUvse  Hin- 

iitin^vt*rsiicbe  lu  vitro  nwh  voilknmmen  mit  den  intravîtalen  experimen- 

wIN  ftcobacbtiingrn  iiborcîn,wie  nus  den  folgenden  TatsacliPn  siidi  mit 

ttEerKlarbeit  ergiebt.    So  bindet  seilens  des  iMenscben  und  des  Meer- 

ictmieini'bensi  wie  scbon  erwâlint,  nur  das  Ont  rai  nervensy  stem  und 

warnardic  ^elIrcîebL»  graue,  oiebt  die  weisse  Substan^,  wie  aus  den 

iim  neuen^ii  rnlersucbungen  van  Duîdtz  Uervorgebt,  das  Teta- 

[cin  andere*  Organ,  und  In  der  Tal  selien  wir  inîru  viiam  bei 

diencn  Tieren  Symptôme  nur  seitens  des  Contrai nervensyslems  aurtreten; 

Wia  Kainnclien  d;i;:ej^en  binden  ausser  liem  CenlnilneiTCnsysieni  nnch 

iRilm'  Organe,  wie  îch  nadiweiscn  knnnte,  und  in  der  Tat  scben  wir 

bwiiiewm  Tiere  neben  den  spastisehen  Ersi-heiaungon  seitcns  des  Cen- 

tra|nem*nsystems  noch  patti(d«>yische  Veranderungen  seileua  anderer 

Orpi»e;*urireten.     Esî>timin(^n  wcilerlnn  mitdîesen  in  vitra  vor^'^niom* 

ïïinum  [Jindnngsversuctien  /sviï^ehen  Ciift  und  Hrgan  dio  a  m  lebenden 

Tiffeaiijgrfûhrien  IJntersnebungen  von  Houx  und  Borrel  (iberein.     Bei 

i^*'n  fiîTiilungen  im  Heagensglas  îteigt  sieb,  dass  das  Gebirn  eine  slarkere 

Affiniliil  mm  Tetanus^gift  Ji:il  als  das  Riickenmark»  nnd  daniît  slimnit 

ait  Iniersitclinng  dieser  Antoren,  tiass  bei  der  dîreklen  Einsprilzung 

im  fiehiro   eerebraler  Telanus  cntslcht  und  dns  Tetanustoxin  nicht 

lum  Hûckenmarkgelangt,     LUe  Untersuchungen  in  vitro  liaben  gezeigt, 

'^it'-  wtr  ^ben.  <biss  bei  gewissen  Tieren,  z,  H.  beim  kanineben,  die  bin- 

<l»*nJeu  Gruppen,  die  Koceptoren  Ehrlich's,  abgeseben  vom  Centralner- 
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vensysteni,  noch  îm  iibrigcn  Korper  zerstreut  sînd,  und  daniît  sljmmeB 
die  iniravilal  gowonncnen  Ergebnisse  von  Roux  und  Borrel  ûberein,  dass 
bdm  Kanînehen  zur  Auslùsung  des  Tetynua  bei  subeutan  gegebeneu 
IlDsen  ungleich  grôsserc  Mengen  niilig  sind,  wie  bei  d ire k ter  Einfuïtr  jn 
das  Gehirn,  waa  bei  m  Meerscliweinchcn  n'whi  dcr  F:ill  ist.  Einfadi 
deshalb,  weîl  im  erslea  Fidl  ein  Teîl  des  Gîftes  von  den  atisserbalb  des 
Centralnerv  en  Systems  ^orslrouten  Rcceplorcn  abgefdngen  wird,  was  bei 
der  dirr^Ltcii  Eînrubr  in  dus  Ccliirn  nicht  mîîglicb  ist.  Ich  stelle 
demnacb  die  Bindungsversuche  in  vitro  zwhchen  Telanusloxin  uûd 
Org:int?mulsîonen  hier  an  die  erstc  Stelle,  weil  sic  ihrcii  klareii 
Ei*gebiiissen  nacb  den  besten  Beweis  ïiefern  ftir  die  intraritaîe  Exu- 
tein  eimr  spmfischen  Hindunaii-Aflmitat  ::^wiscken  Gift  und  ffarmen 
Zelkn.  Man  bat  nun  das  Vorhandensein  derwrtiger  specl  fi scher  Bîn- 
dungsbe/iebungen  nach  dem  iMuster,  wie  ich  es  hier  fur  Tetuniisgifl 
und  emplindliebi;  Zelle  ausgefiihrl  liabe,  noch  fur  eine  grosse  Beihe, 
anderer  SubstatiEen,  gcgen  die  wir  spezîfische  AtUitoxino  zu  erzeugen  ver- 
mr»geu,  dïiitun  konneii.  Bei  allen  dlesen  besteîit  das  Geselz  der  speci- 
fischen  Bindung  ïwîsehen  Ausgangskôrper  und  Itcslimmlen  anderen 
Zellen  oder  ZeUderivalen.  Ich  ncnne  in  dieser  Hinsicht  die  Bezie- 
hungen  zsvischen  Ricin  und  roten  Blutkurperehen  (Ebrlieli),  voii  TeU- 
noiysîn  und  Staphylolysin  t\i  Erylhrocylen  (Eh  ri  ich,  Madsen,  Neîsser 
und  Wceh&berg),  die  specifisch  bindenden  Beziehungen  zw lichen  Ambo- 
ceptoren  und  Blulkiirperchen  tiacb  den  llntersuchungen  von  EhrIicU  und 
Morgenrolti,  iler  Agglutinine,  u.  s.  \\\  Kurz,  ah  experimentell  best- 
geslfîtKte  besondere  Eigenschaft  der  Klasse  von  Kiirpern,  gcgen  die  wir 
spceiflschc  Anlistoirc  erzeugen  konnen,  belrachtc  ich  ilas  Vorhandensein 
der  specilisch  bindenden  Be//tebungen  /,u  gewissen  Suhstan/en  des 
lebenden  Organisnius. 

Wir  niLisscri  driher  wohl  anncbmen,  dass  dîeso  so  in  die  Atjgen  sprio- 
gende  besondere  EigenschaB,  welche  dièse  Klasse  von  Korpern  voo 
aïidi^ren  scharf  unterscbeidel,  aucli  in  eineni  gewis^en  causalen  Zusâm- 
nienhang  sleht  xu  der  zweilen  Eigensdiart,  durch  wciche  sie  sicb  von 
diesen  anderen  Substanzen  unlerscheidcn,  namlich  in  der  EigenschaB, 
dass  sich  beini  ininiunisieren  gegen  sie  specifisehe  Gegengruppen  im 
Sérum  er/.eugen  Inssen. 

Sie  wisseii  alk%  nieine  Herren,  dass  diesc  Eigensehaft  Tùr  Ehrltch  der 
Ausgangspunkt  gewe^en  ist  zur  AuTstellung  seiner  Théorie  ûber  dâS 
Zuslandekoiiunen  der  Anïisiotl'e,  ich  kann  ja  die  Scitenketlenlheorie  vor 
dieser  ZidiorersrJiafl  ah  bekauid  voraiissclzcn  und  m  ich  dnher  sofort  mit 
deii  EïTi/eïhéilen  derselben  und  deren  experimenteHen  Sluïzen  besebaf- 
ligeHi    1)10  Théorie  behauplct,  dass  das  erste  Erfordornis  fur  das  Auftre- 
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IIK;.*p]iz  allgcmeni  gcsproehcn»  von  specifist'hen  Anlistotfon  im  Sérum 
dip  Eigenstiiaft  eînes  Kôrpers  sci,  dass  er  mîltelst  bestimmter  Gruppen, 
der hnptoplioren  Gruppen  an  besUmmte  Complexe  des  Organismus,  die 
Rm*plijrt*fi,  gebuiiden,  aiso  gleiclisain  dem  Proloplasma  assimilrert 
wcnJen  kùnne>  Dièse  Reeoptoren  wonîon  ulstlaun  ini  Uèbei  masse  pro- 
Juciertund  von  ilen  Zellen  an  das  Blut  abgegeben.  Die  abgestossenen 
Rea'plorcn  m  dcnen  dic^  Ausgangs-Subsîanz  resp.  dercn  haplophorc 
Gruppc  specinsrbe  AHinitut  boauss,  bilden  aiso  die  Aiitistoitc  uiui  soniit 
fipkfàrt  &îch  das  Uâtsel  der  Spcuirieilat  der  lelztercn  van  selbsl*  Fur 
Jîi'lVberproduktinn  itnd  fùv  die  infnlge  dieser  eînlreteiide  .Vbsloasung 
tlir  Receptoren  ini  Lanfe  der  Iinniunisiening  slijtzt  sidi  die  Théorie  auf 
das  Weigcrt'schc  Geselz  der  L'eherconiptnisierung  nach  Ausfall  eines 
gewissen  Teiles  des  Organismus;  durrh  die  Bindung  seilens  der  liapto- 
phomi  Gruppo  des  i*iiigefuhrLpn  Slotïes,  gegen  den  wir  inmiunisieren, 
sei  eiae  solclie  AusfallHerseheinung  gegeben.  Ehrlich  fordert  ulso  fur 
i^c>iubstan7.,  gegen  die  wir  Aolistofib  im  Sérum  erzieleu  kûnnon,  dîe 
bistcnz  eJner  luiplophoren  Gruppe,  dîe  mil  einem  abslossungsfahïgen 
Re^^epior  des  Organismus  m  specirisch  bindender  Artinilât  stebt,  Ist 
dîi* ipecifîsrbe  Biriduiîg  von  iîaus  ans  unmnglieb,  oder  verhindern  wir 
îiêkûnsllieb^  su  dùrfen  kei ne  Gegensloffe  im  Sérum  auftreten.  Dem- 
anass  unterseheidet  Khrlieh  au  jeder  der  hier  in  Frage  stehenden 
iuimni  zwei  Gruppen,  die  selj(*n  erwahutehaptophore  und  einezweite 
faQclioQelle  Cruppe,  Lelztere  ist  Trâgerin  der  besonderen  Funciîon  der 
Mreffenden  Substanx,  also  bei  Toxinen  als  toxopbore  Gruppe  der 
Ot%keit,  bei  Fermenîen  als  zvmophore  Gruppe  der  Ferment  a  Lïgkeit, 
u.  i*  vk\  Die  funcUaneUe  Gruppe  iritl  gegeuûber  der  baplophoren  ia 
immunîsatoriseher  Ilinsiebt  vtillîg  zurûck.  Nun,  meine  flerren,  môchle 
ieh  bei  dieser  Gelegenheitsoforl  sa^^en,  dass  naeîi  nieïnen  neuoron  Expe- 
rim^^ulen  und,  wie  mir  scheint,  auch  naeh  iWn  Experimenlen  anderer 
Auioren,  besonders  aueh  Ehrlîcb's  und  seiiier  Sehûler  selbst,  neben  der 
9mdutuj  doeh  noeh  ein  zweites  Momoul  rlazu  konimen  muss,  um  die 
Ai)stt>s!&uug  der  Ueceptoren  tm  erzielea,  dièses  zweite  Moment  kann  ieh 
iiidîl  anders  be7,eichncn  deun  als  Reh.  IHe  erslc  Bedingung  fur  das 
Aiifïjeren  der  Anlistoffe  ist  oh  ne  Zvveifel  die  Bindung  also  die  Funelion 
*ier liaptophoren  Gruppe,  aber  dièse  allein  gemigt  niehL  Dièse  Bindung 
ïï\m%  vitdniebr  einher^^ehen  mil  einem  besilimmten  Grad  von  Reiz, 
<l<r  iiaeh  unten  und  naeh  oben  einGU  Schwellenwert  besitzt.  Boreîls 
*as(îcn  Ehriich-Morgenrotb'sclien  Isolysinversuchen  gclit  hei-vor»  dass 
"lie  Art  und  Weîse  d^^r  Einwirkung  des  Ausgangskôrpers  auf  tien  Orga- 
niimus  fur  die  Entstehung  der  ^pecifischcn  Stoffe  enlscheidend  ist,  und 
ichgfaube  nus  dem  Ausdruck  :  idus  immunisatoriuSt  den  Ehrlicb  und 
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Morgenroth  bci  dieser  Gelegeiiheit  geliraudieii,  sdilicssen  m  durfen» 
dass  Ehrlîch  selhsL  dem  Keize  oeben  der  Bindung  einegewîsao  HoMë 
zuscljreîbl.  Aucli  dÎQ  neueren  Experi meule  von  Dungern*s  mit  Muja* 
pla&iua  an  Kaninchen  ausgefùlirt  sprecljon  duge^'oii,  dass  die  eiii- 
fâche  Aussehallung  und  Besetzung  der  Reieploren  durch  die  hap- 
laphore  (iruppc  geniigt,  um  die  specifischen  Aiilistolib  uuftreteu  zû 
lassen.  Dungoni  spriclit  sich  seibst  in  tblgeiidtT  Weîsr  dariiber  au^  : 
«  Bei  dieser  Saclduge  kann  die  ein fâche  AusserfunktionâsleJluûg  fier 
Heceptoren  nieht  gut  zur  Erklurung  der  Antikùrperbilduiig  ver%vandl 
werden.  »  Es  isl  mir  ferner  nie  gelun^en,  mil  gan/  nnginigeu 
Toxoiden*  also  den  reinen  hnptopiioren  (iruppen  a  Hein,  cin  wirklich 
hohes  Sérum  tu  erreiehen.  Der  plôuliche  Austjeg  einer  durch  Toxoid- 
vorbeliandlung  erreiclilen  Kurve  im  Ansehlusse  an  die  Einfuhrung  von 
Vùll^ïft,  i^t,  ghmbe  ieb,  n  ici  il  anders  zu  erkiaren,  aïs  dass  der  Heiz 
seilens  des  Vol Igï fies  die  Abstosisung  der  Ueceptoren  befurderl  und 
damit  in  der  Antikurperproiluklton  ci  ne  iiicht  ausser  Aeht  zu  lasse  nde 
Kolic  spielt.  A  m  mei^leii  bes^lârken  nnch  iu  dieser  Ansicbl  netiere 
Experiuiente,  die  ii-h  durch  Strvmj  in  meineni  baboniloriuin  liabe 
ausfdhren  lasseii  untï  die  bî^sher  noch  nieht  veroJtentliehl  siud.  leh 
balte  dureli  Strong  den  Eintluss  der  Virulenz  van  fîaklcrien  auT  die 
Anlikiirperproduklion  qnantilaliv  genau  untersuehen  lassen  und  zwar 
bei  Choiera  asialica.  \Vir  verlygten  iiber  verschiedene  Kulturen,  bei 
denen  die  Virulenz,  an  gleich  grossen  Meerschweincben  ausgeprùft, 
1  :  Uj  belrug,  d,  h.  die  eine  \V]tr  ITinud  virulenter  als  die  andere.  Die 
eine  s  tu  m  mie  aus  der  Hamburger  Epidémie»  war  lange  Corlgezùeblet 
worden,  dieandere  tvar  ganz  frisch  bei  der  in  diesem  Jahre  in  Aegypien 
herrsehenden  Cholera-Epidemie  von  tiotscldich  isoliert  und  niir  von 
Kollegegebea  norden.  Wir  konnlen  nun  an  diesen  betden  Kulluren 
vor  alleni  die  sehon  von  Friedberger  und  Pfeitter  bcobachlete  Tatsaehe 
bestaligen,  dass  bei  der  Vermisebung  mil  Jnimun^erum,  das  von  cholcra- 
immuinsierlen  Meerselnveinehen  lierrùbrie,  *îie  virulenle  Kultur  nJelir 
Aniboeeptoren  an  ^ich  band  als  die  virulenle.  Bei  der  genauen  quan* 
tilaliven  Frûfung  xeigte  es  sich,  dass  die  virulente  Kullur  genau  ent- 
spreehend  der  Difiereu/  ilirer  Meerseliweinehen- Virulenz  von  15  gegen- 
ûber  der  avirnîenlen  aus  dem  Meerselivvejncbenserum  in  den  Ver* 
suchea  das  I  l-Uvfaeïie,  abo  rund  das  15-(aelie  von  Andioueptoren 
au  sich  band  im  Verglcich  zu  der  avirulenten  Kullur*  Nach  der  Seiten- 
keltenlheone  mussten  wir  annolunen,  dass  die  virnU^nLe  Kutlnr  dem* 
gemuâs  in  ilinui  eiuzr^lneu  ludividuen  er.  1o  mal  inehr  Inndende 
Gruppen  fur  die  KeeepLoren  des  Meersehweinchenorgainsmus  haben 
inussU^  ats  die  avirulente.  Dasselbe  Zalden verbal tnis  konnte  Strong  nun- 
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mehraudï  fur  KafitiitiheiireceptJron  feststeUen,  indL»ni  iîic  Zuljlciulîffe- 
lYiîï  ïm  lier  iiesttiimiun^^  ticr  BiiidungskrafL  von  Aniboceptoron  aus  dem 
^niHivun  eliolcraimmunisîerteii  Kaniiidicn  seîleiis  dcr  virulenten  und 
uî<^nlen  Kiiltor  die  gicicliiî  war.  Denigeniass  nmsstcn  wir  erwarUin, 
Miun  ilii'  liijektioii  ciaer  j^anz  gleicheii  Meiigo  dcr  lebcnden  Vibrionen 
lier  Iwideti  Kullurea  boi  Kaniiiclien  oder  Mcerschweinchen  uns  ein 
î^mn  ergeben  wùrdc,  das  in  Ik'zug  auf  sein  en  ^Yi^■k^în^^swe^l  die 
^tehf  Z[ifd  loals  iiifierenz  aufweisen  wûrde,  da  ja  die  vinUenle  Kul- 
[tïriîiigleidieii  Vulumen  l^mal  uji'lir  bindeiide  Cruppen  besass.  ïleï  dem 
Studium  ûk*wT  Vorgaiige  Inifeii  wir  indcsscn  auf  sehr  coiTiplicîerle  Ver- 
bàitnisse»  Slrong  fand,  dass  flie  Injekliun  der  bel d en  lobenilcn  Kuliu- 
ri'O  ia  gfeiehcn  QiïaïUhalen  bei  Kaninehen  als  Di Itère nz  ini  Senim 
imr  die  Zabi  ;V4  <*rj;ab,  d,  h  die  virulenle  KulUir  crgab  ein  Sérum,  das 
irDr,>4rnal  sfarker  wur  nls  die  avirulenle  KuKur.  (ianz  anders  aber 
HunJcibis  VerliriJtuis,  afs  wir  niebl  die  unverandertcn  îebenden,  sondern 
lufgrlmïc  Vibrionen  ein&priîzten,  die  nach  der  Metboiie,  die  Pirk,  Con* 
ttrfi,  Xcisscr  nnd  Wccbsberg  gezeigt  liaben,  in  Wasser  aufgelôst  und 
Kit  sTorden  waren.  Ali^  wir  dièses  Aulolysal,  in  dem  aiso  keine 
t^a^ibrifjuen  niebr  enlhallen  waren,  sondern  vielniebr  deren  speei- 
fîvfa*  Siioiîe  schun  iti  geloslem  Zustande  dem  Organismus  einverleibl 
^lïrJcn,  iijjiderlen,  bekamen  wir  pbilzlicb  wieder  die  nacb  der  Uereeb- 
nung  i»rfonierliebe  und   mil   der  Tbeorie  iîi  Einklang  stehende  Zah! 

I  iier  bifl'(^^e^^  la.  Das  Seruni  des  Aulolysales  der  virulenlrn  Kullur 
war  J^lmai  slarker  als  das  der  a  virulenten.  IHesc  experimenteile 
VfP5«'bîetIenheit,  je  naeh  der  injection  von  lebenden  oder  aufgeb'islen 
\ibrifvïn.ji  kônnen  wir  uns,  wte  wir  aisbald  sehen  werden»  ideht  anders 

rcTklirrnais  durcli  den  Reiz,  der  mit  der  Hindung  einbergeben  muss. 
Ml  niti  aber  vurber  ausdraeklj<*b  btunerkeii,  dass  dieser  lUm  meiner 
iteiclii  jiaclï  niebls  zu  lun  bal  mit  der  Toxicitat,  resp.  Viruîenz»  worauT  leli 

[spitïTZîjniekkouunen  werrki,  sondern  der  zur  Imniunilal  (ÏUirende  Reiz 
nlarrh  ilîe  Bindung  ausgeiibt  wcrdcn,  und  es  kann  die  Toxieital  in 

^p^Eianileri'n  Organen,  worauf  ich  nodi  zu  s^preeben  koînmen  werde, 
f\m  i^reirt'û  a!s  i!er  inniiunitatsauslosende  Beiz  seiLens  der  Bindung* 

\i^htf*  idi  nun  ïm  dem  Slrong'scben  Experiment  zuriîck,  so  ist  dcr 
Dileix'hied  zvviscbeu  der  Produktion  der  Antikurper,  den  wir  bier  bei 
Aûttviiduijg  (fer  UHvrraîjdi*rleu  Kullur  und  andererseils  der  aurgeirislcn 
lî^iîenenprodukte  sebon,  und  fftr  den  icb  einen  verscbîedenen  lieiz  al  s 
Irradie annehnie,  meiner  Ansiebl  nacb,  iiur  dadurch  zu  erklàren,  dass 
^ir  tlt'u  vera-biêdenen  AuHnsungsmodus  der  virulenlen  untl  avirulenlen 

i  t^iHÏtTavibrionen  im  Organismus  iiiiber  l>prueksieliligen,     Walircnddem 

I  tlt«^arinllenten  ungetnetn  leiebt  und  rascb  zu  Gninula  zerfallen.gesehîcbt 
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dies  bei  virulenten,   wîe  wîr  leicht  naehweiscn    kônneii,    langstinKt 

und  allnirihlk'ber.     Bei  Injeklion  gleicher  Wengen  lebeudor  Vibrionen 

wcrdcn  also  in   der  gleicbon  Zeiteiiiheil  von  dcT  a vi ru  Ionien   KuHur 

infolge  ihrcs  raschercn  Zerfullcs  wcî!  mphr  biudende  (irufiptMi  au  die 

Reroploren  heratilrcten  wic  scifens  dor  virulenten  Kultur  uiid  durch 

diescn  rmstand,  der  als  Reiz  wirkt,   kaiin  die  avirulente  Kullur  ilas 

MankOf  das  sif  an  der  Quanti  lai  der  hindenden  r,rappen  gogcnrd>er  der 

vintlenldi  bosïl/ï,  ehvas  ausglt'icbeii.     Dabcr  ist  die  Differeiiz  bei  der 

Anwendung  unveranderter  lebender  Kulluren,  bei  welclieni  Modus  der 

Organiî^miis  erst  die  Aullnsurig  besorgen  tniiss,  kleiner,  als  die  Théorie 

er  f 0  rd  c  r  t  *    f  )  î  e  s  es  i^î  o  me  n  t  (a  11  t  î  n  d  esse  n  \^"  eg,  we  n  rt  w  i  r  d  e  n  Au  flti  su  ugs- 

proeess  schon  ausserliaîb  des  Organismus  vor  sieh  gehen  lassen.     Ûaim 

entbutl,  enlsprecbend  deni  Expérimente,  die  VoUiiiieneînbeilbiSung der 

viruk^nîen  Kullur  v.r.  Ujnial  mclir  bindendeGrnppen  wiedie  aviruîenle, 

die  niiïi  in  der  gïeieheii  Zeileinlieil  gebuniîeii  und  demenlsprechend 

einen  i5-facb  hôheren  Biiiilungsreiz  nusûbcu  koniini.     UebereiiisUni* 

menti  dainit  sebeu  wir,  dass  din  Injeklion  der  irisung  that?achliidi  dfe 

verl angle  Zaljl  lo  aïs  Ditrerenx  im  Sérum  zeigt.     Es  sind  also  dièse 

Expérimente  nach  ibreni  Ausfall,  wie  ieb  glaube,  beweisend   fur  die 

Notwendigkeit  des  liindimg&rehes  bei  der  Antikorporprudnktioii.     leh 

habe  sehon  oben  gesagt,  dass  dieser  Reîz  nacb  oben  und  unlen  eirir 

Schwelle  bat.     Xaeb  unlen  isl  leiebl  verslandlich:     Naeli  oben  keiuirni 

wir  ebpufalls  geniigend  Beispiele,    la,  dîc  Schwierigkcit,  bei  manchet! 

BaklcrieïKirlen  und  Giflen  uburhaupl  Anlistolîe  îm  Sernni  zu  erÏKillea, 

dûrfte  nvh?n  anderen  Momenten  imn  Teil  darin   liegen,    dass   dîcsa 

li 
Bakterien  derartige  Stofle  in  sich  babcn,  dass  sic  bei  unveranderier 

Anvvendiing  bei  der  Bindung  den  Sfhwelîenwert  des  zulassigen  Iteizcs  j 

ûbcrsebreiten   nnd   die  speclliscbe  ZeUe  direkt  Korslorcii  und  ausser^ 

Funktion    selzen.      Dass,    wurauf   ich    sebon    oben   mriiekgt'konniiea 

bin,  die  toxophore  Gnippe  der  (iifte  und,  wenn  wir  verangemeinern 

wollen,  iiberlmupl   die   Punklinn^gruppe  gegentiber   der  liaplopboren 

Gruppe  in  iînniuiùsatorisrher  Hinsielit  voilkomnien  zuriicklriti,  dtrrrte 

jeUl  wohï  so  allgenicin  anerkannt  sein,  dass  ich  die  mir  zur  VVrfùgung 

slebende  Zeil   nidit  mit  Beweisen   fur  dief^e  Ansielit  m  verbringen 

Ijraucbe.     !i*h   branehc   nur   in    kurzeii   Wnrlen   darauf  hinïuvveisen, 

dass  es  bei  gewissen  Tiorarten,  t.  B,  bei  Meûrsdnveinebcn  undMauseii, 

ùberhaupl    nielit    gnlîngl,     mil    ganz    unverândertem,    vojiwertigemi 

Tclanus-Gifte  ïniniuniiru  ?n  iTzeiigen,  dass  wir  vielmebr  hier  erst  die 

loxopliore  liroppe  nût  Erhallung  der  Implopboren  abslunipfen  niiisscn» 

nm  eine  (Jrundinimunilat  und  damit  speeifische  Sloffij  im  Sérum  mj 

erballen,     Daraus    ergiebl    sieli    tiunh    gleielizeitig,    dass   die    Zellen,  ' 
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îi  ïfenen  die  zur  speciflsch^ii  Antikorperbiliiung  ftihrende  Bindung 
erfoîgt,  (lurchau^  nieht  dîesclben  schi  niusstMi,  in  lienen  die  toxophore 
Gnippeangreift.  Ani  klarsten  erseheo  wîr  dies  hei  der  Produklion  der 
Typiius  uTjd  Choiera- AmboL-eptoreii,  wie  dics  von  PfelHer  und  Marx 
sowic  mir  klar  geU^gt  wurde,  Man  Itann  liiebei  leicht  /eigen,  dass 
bikpfcJsweîsc  die  toxische  Gruppc  der  Choleravilirîonen  oder  der 
Tyfilmsbaeillen  in  einer  Reihe  von  Organen,  ?..  B*  im  Centra] ii en iinsys- 
leiD,  iaden  parenchymatoson  Organen,  in  der  Mère,  toxische  Efrekte 
bervorrufi  und  dass  lrol?jlcm  die  spécifiât  lie  Anîjkurpprproduklion  in 
gun  anderen  Organcn  erfoïgt,  in  Mil?,,  Knoehenmark  und  Lyniplulriisen- 
mkuL  Dainit  fallt  aueh  der  EiiiwaruU  don  Cniher,  dein  sich  neucrdiiigs 
auclï  Hordet  z.ngeselll,  gegen  die  SeiLenkelLenlheurie  maehl,  Grubcr 
ttml  B(irdei  sl(îl/^n  sicli  dabei  auf  die  Beobaehtung,  dass  heim  Iluhn 
iMch  Irijoklion  von  Tetanusgift  Anlitoxîiiprodm.'lum  erfolge,  ohne  das5 
diiBHuhn  dabei  lelaniscïie  Symplome  seilens  des  Centralncrvesnsystcins 
ïifi|e.  Foigliclî  konne  das  Tetanus-Antiloxin  nicht  von  den  Centra  1 - 
nmensy^lem-ZelIeti  seccrniert  werden*  Sîe  vergessen  îndessen  dabeî, 
dais,  wie  ich  naehgewiesen  un<l  oben  uni  Beîspieic  des  Kanîncïiens 
Il     roseiuandergesetit  linbe  bei  monehen  Tieren,  ausser  dem  Cehirn  und 

■  Ràckenmark  noch  anderc  Organe  Teïanustoitin  binden  konnen.  Und 
BHlriipg^i*^!-'^^  ^^<*^^  boim  Tluhn  der  Pall  i^t,  dafiirsprechen  besanders 
^^S?3b^  Bordet  angefùîirten   Expérimente  von  Houx   und  Borrel  ùber 

den  c^rebruleii  Tclanus  bcin)  Hubn,     Die  Seitenketlenlheorie  bebauplet 
btlefsen  nur,  dass  die  Organe,  in  dcnen  eine  Bîndung  erfolgt,  die  Anti- 
produciêren;  in  solchen  Fullen  wie  beim  Telanus  des  Kanînehcns 
Ho  h  nés  brauebt  dies  al)er  gnr  nîebt  das  Ccntralncrvcnsysteni  zu 
Itra^  da  hier,  wie  gezeigt,  noch  andere  Organe  al  s  das  Centralsysteni 
nde  Gruppen  besitzen      t>a?^  Wcsenllîche  aîso  fiir  jede  Anlikurper- 
loktirm  ist  die  speciïisclie  AUîniUît  zwischen  gcwisscn  ZclJconiplexen, 
dm  Hfn^*f>topen  und  anilererseits  den  haptopboren  (iruppen  in  dem  Ans- 
orper,  diejenige  Attinîtrit,  die  zu  eîner  Bîndung  zwisehen  beiden 
und  zu  welcber  leh  als  neues  Postulat  norh  die  Ausiibung  eînes 
I     lewisjien  Ueîzeâ  bei  dem  Zustandekoninicn  dieser  Bintlung  tbrdere.  Dièse 

■  Aiotlat  î*l  der  Sehiûsse!  fur  den  gesamten  Vorgang  der  Production  der 
HteDun^^tolTe*  kh  wcrde  vveiler  nnlen  Gelegenlieit  habcn  diese  Ansicbt 
^Bfceh  F.x[M'nraente  7U  stiilzen, 

LeidiT  wissen  wir  ùber  die  Bcdiiigungcn,  un  ter  denen  si  eh  diese 
AiniUl  ândert,  nielit  viel,  Das^  was  wîr  sicher  wissen,  ist,  dass  erstens 
dû*  Afflfiilitt  grosser  ist  bei  direkter  Einwirkung  der  beiden  Gcgcngrup- 
|M:a  auf  einantler.  Burch  diese  Tatsacbe  erkiart  sieb,  wie  icb  gîaube, 
die  voo  Roux  und  Borrel  und  Ransom  wie  aueh  die  neuestens  von 
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Meyer  und  Ransom  fr^slgcslclUt!  TalsadiCT  <)ass  béi  âcr  direkleii  Eiti- 
înipfutîg  des  Tclamisgifics  in  tlas  Nerven System  das  Anittoxin,  dîis  iiar 
hulirekt  voni  Blule  aus  auf  das  ToKin  in  dii^sem  Fcille  \virken  kann, 
keinc  Wirkung  liai,  dass  aUo  selbst  akliv  hocb  ininniiiisirrtc  Tiere  niU 
€iiH*ni  bobeu  Ceballo  un  Autiloxin  in  ihreni  Sérum»  an  Tetaniis  zu 
Grande  gehen,  sobîdd  das  TetanustoKin  dîrekt  in  das  Neneiisj-slom 
vcriniplt  winL  lUû  der  dïrekten  Eininipfung  in  die  Nérveiib^hn  isl 
cben  die  Atlinitiit  ïwiseben  illfi  uud  Receptorenapparal  des  Nerven* 
Systems  grusser  aïs  zu  den  îibgestassenen  Keeeptoren  die  sieh  im  Sérum 
inid  den  Gewebssiiften  befinden  wahrend  deni  sich  bei  der  Impfung  des 
<  Il  fies  in  die  Bïulbahn  das  rmgekchrte  zeigt,  leii  glaubc  also  nieht, 
dass  dièses  Ex  péri  ment,  wie  Meyer  und  [îansom  es  wolleii,  gegen  die 
Aniiabiiie  einer  Eatstebung  des  Telanus-AnUloxins  im  Central iierven- 
systc^m  m  verwerlen  isl. 

Zvveitens  sleigt  die  AtlinitLiL  mît  der  Heaktionszeit.  Am  klarsten  hi 
die»  nariigcNviesen  durcb  die  Versuehe  %'on  Martin  und  (Cherry  mit 
Hilfe  ilirer  Filtratiun  durch  Geïalinc.  Nach  einer  gcwissen  Zeit  lassi 
bMi  eifi  T*ixin-Anlilu\ingemiscli  dureh  Fil  Irai  ion  naeb  tronnen,  nach 
AUlaMTeiaer  bestimmli?n  Zeit  isl  dies  nieht  mebr  mogiicb,  dann  ist  die 
Verbindung  ci  ne  zu  ieste  gewordeii, 

Dritli'iïs  s  pi  eh  eine  Ituïle  die  Tempera!  nr.  Reî  bnheren  Tempera- 
Uiren,  in  der  Wàrme  ist  âw  Ailiûilat  grosser  wie  in  der  Kulte. 

Viertens  die  Conceiilralion.  Je  mehr  Rcceptoren  in  der  VoUim- 
Einheil,  deRto  grosser  die  Attinilal.  Behring,  dor  darïiber  quaiilitativé 
rnJtT^uehyngeîi  beini  Tetanus-Antiloxin  aiigeslelit  bat,  driit^kl  sicti 
liiorîiber  l'idgendermassen  ans  :  u  Beim  Zusanmienbringen  concenlrier- 
lerer  Lrisiingen  erfolgt  die  chemisehe  Bindung  in  vitro  innerbaibdessel- 
hmï  /i^ilniumes  viel  energiseUer  und  scbnellt'rals  beim  Zusammenbrîn- 
gen  iitark  verdûïinter  Li'jsungeii  btûder  Knrper.  jï 

Ube»  anderi^rseiis  mûglich  isl,  die  Aftinttat  zwistheu  Gift  uml  Becep- 
lor  dvr  h»beiulen  Zellc  im  Laufe  der  Immunitat  berabzusetxen,  so  dass 
aUu  vite  sngenannte  bislMgene  Immnnitat  sieb  dadureb  erkkiren  %vurde, 
il;u^  n^diej"  giileiri|ilnïdliehe  Zellen  nuii  nieht  mehr  gifiempfindlirb  sind, 
i}iit\kr  Mehidnen  mir  die  experimentellen  Be%veisc,  die  vorliegeii,  noch 
îiobv  nmngidtian  m  sein.  Die  efii/Jgt^  Beoliaebtiing,  die  fiir  dies^  Vor- 
k^^uiuiiui>i  Hpiveficn  wiirde,  «las  EUrlieb  als  Reeeplurenschwund  bezeieb- 
^»k%  Ul  db*  Bi»ïjbiiehtung  von  Kom'i  beim  Aaherum.  Kessel  giebt  an, 
lAii^i^  dio  BlntkiM'prrrhen  der  Kaiiinehen,  die  lange  Zeit  mit  Aalserum 
iiV*"WlMium  Wiïrden  waren,  aueh  nachdem  sie  ganz  von  ilirem  iinhiif- 
Vm^K'Ii  sVrum  bri'reit  und  ge%vaseben  wareu,  sîeh  gegenûber  ocueni 
J^lIbff^Hi  ri^ùstenter  eriviesen  als  normale.     U:h  liabe  ahnliebe  Versnebe 


durch  SehiainfiiT  bci  Gelegenhpil  dos  Tmnnmislerens  von  Kanînchcn 
gCf^fii  Slrtîptolysm  anslellen  lasse n.  Wîr  liaban  uater  vieleD  vorbe* 
haatlellen  Kanînohen  bel  einem,  cl  as  lange  Zeît  mit  Strcptotysîn  vorbe- 
h;in<i*»ll  wonirii  war,  lienlmrhtet,  <luss  tlie  gewasdioiieii  Blutkofperchen 
ud}  Tv^hWnWr  ;iU  «liQenii;(*ii  voii  uiibt'hamlêllrn  Tierea  verhieJlen,  abor 
Varkoininnis  faïul  sicb,  wîe  gesagt»  nur  in  einem  Falk%  &o  dass 
klian^khe,  deniseUn*»  prînzi  pif 'lien  Werl  brlziilegen.  Je  h  halte  alsD 
liil'!^^  Knjge  fur  e\perinRMitvll  nocb  uii.:lit  j^rkliirt* 

Wasdie  gcgenâeiti^e  Wirkung  von  Toxin  und  AntUoxin  aufcinander 

ingi'hl,  sa  kîiïin  it'h  nik-h  bezûglioh  diest-s  Punktcs  kurz  fassen,     leh 

gbulie,  iJa&s  die  Talsaciie,  dass  iliese  beidrn  K6rp(?r  direkt  auf  einander 

cinwirken  und  da^is  es  zvvisi'lit^n  ilnien  lu  einer  chcinischen  Biiidung 

ImnnU,  indiMii  die  haptophoren  Gnippen  mît  eînander  reagieren,  heu  te 

wMi  fasl  a  lien  Auloren  am'rkaniil  ist.     In  tler  Tat  sind  ilie  Versurhe  von 

Ciliiieliennl  St'liiangrngift,  vou  mir  mit  Pyocyaneustoxin  uml  -antitoxin, 

ksdmlers  nitot  die  Versuolie  von  Ehrlieli  mit  Ricin,  Antiricln  und 

Blulkurfierchon,  von  Vande  Veïdo  mit  Leucorylen,  Leucorydin  und  Anti- 

leucocvilin  iuï  Heagensglase  so  Liber/A^ugend,  dass  dariiber  w^ohl  kein 

I     Zwdfel  liestehrii  kaiui.     AUerdings  dùrfen  wir  nicht  vorgessen,  dass, 

■  wieausden  Versuchen  von  Calmette  und  mir  hervorgeht,  es  sich  dabei 

r  m  cine  Verbînduiig  handelt,  die  wieder  trennbar  ist,  untl  dass  nach  der 

^l*Hikeltenllieone  das  Toxin-Anïitoxingemiseh  ini  Organismus  in  den 

■Or|aneu  wiederum  die  gleiehim  Reeeptoren  ir'iÏÏi^  wle  sie  das  Antitoxin 

f^pniHiM!lif*rt,     Es  zieht  deranaeh  jedes  Ueberwiegen  der  Aftinilal  der 

fewï^bsrcceptoren  gcgenyber  dem  AiUitoxin  ans  eiaem  im  licageusgïaso 

nfulralen  Gemischc  wieder  das  Gift  heraus,  so  dass  nunmt?hr  wieder 

tttîi&ch*^  Symptôme  aufstulreten  vermogen,  ein  Punkt,  der  praktiseh  sehr 

widiti^  isl,  und  aufden  ioh  spater  noeh  werde  einzugehen  haben, 

INc  Heceptoren  versehiedener  Tierarten  verlialtcii  sicli  in  Bezug  auf 
im  iinul  ihrer  Affîtuiat  recht  verschieden.  Das  beweîsen  2.  B.  die  bei- 
dpfj  TVtanusgirio  Typiîs  Behring  und  Typus  Ttzzonî,  die  von  Behring 
;vpmft  wurdeii.  An  Mansen  besil/en  beide  die  gleiehe  Toxieîlût,  die 
BdUserecepiorcn  bêsil7.en  also  fiïrbeirie  Gifle  denientsprechend  diesefbo 
Affijiiiit;  an  Kaninchen  geprûft,  leigen  sîe  [Jifterenzen  um  das  200- 
3W-fQrhe  in  ihrer  Toxicital,  die  Kaninchenreeeptoren  zetgen  also  fîir 
jrde^  »be:<iT  Toxine  ci  ne  gaoz  verscbiedeiie  AHiuiiat,  Ans  dieseri  Erwa- 
gun|;en  heraus  bietel  es  keine  Schwiorigkeilen,  solehe  Tatsaehen  ïu 
iTktiireri»  wie  sie  von  Buehner  zuerst  festgeslellt  nnd  in  neuerer  Zeit 
aorh  voD  Ehriich  gefunden  wurden,  dass  nanilieli  lin  Toxin-Anliloitin- 
«enjîst^h,  das  fiir  eine  Tierart  vollkommen  neutral  ist,  sieh  bei  einer 
imI*Ten  Tii'rart  durihaus  ntcbl  neutral  zm  verhallen  brauebt,  und  ich 
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glaube,  dass  der  bekaanle  Ehrlieli*sche  und  Madsen*sche  Versuch  mil 
der  Toxonwirkuiig  des  fur  Meersehweinchpn  ubgesâtiiglea  DipliUiorie- 
ToxiivAnliloxingcmisehes  bel  Kaninchen,  eîn  Versuch,  der  (Iruthr,  wie 
cr  in  seiiier  IctzLCîn  Verùffentlicbung  sagt,  so  grosse  Schvvierigkeileti  der 
Erklarung  bot,  uiid  von  ihni  ^egen  Ehrlrrh  angefulirt  u^ird,  ûberhaupl 
nur  îm  Sinne  der  Ehrlieh'sdien  Aufiassung  gt^deulot  vvcrdcn  kaiin. 

Es  hieten  unter  {lioseii  Umstanden  solcbe  Versucbe,  wckdio  dartuii,  d;iss 
ei  n  fil  r  ci  ne  Ti  erarl  u  iischad  l  icht2s  Tox  i  ii  -  An  lî  lox  i  ugeni  iscli  fii  r  ei  ne  an  dore 
girtGnipfindlichcre  diiferent  isl,  dièse  sei  nun  %'on  Haus  aus  gincnipfindli- 
l'ber  oder  dureli  kiiusllieho  EingrifTe  wie  in  deu  Versuclien  von  fUnix  nnd 
Vailiai'ddurdi  vorhcrgebendc  Jiijekliaii  andcrsurliger  Bnkterîeii  kùnstlich 
giftcmpfiiuUicher  gcnïucht  worden,  keine  SluUc  dafùr,  dass  die  VVirkung 
lier  Antitoxine  auf  die  Toxine  nicht  ci  ne  direkte,  soiidern  eine  indirckle 
auf  dcm  rmwege  iiber  gowisse  Ztdien  des  lebeiiden  Organisnius  sei. 
Dagegen  spriclit  aueh  die  von  Aroiisolm  beretts  bc»rvorgehoi>eno  Tatsache^ 
dass  das  Ami  tox  in  sicb  nicht  so  wirksam  zeigl,  wcnn  es  vor  dcm  Toxio 
în  Contakl  mil  den  Zelien  kommt  ats  bei  gleiehzi^ilignr  geinlschler 
Zurûhruiig.  Wenn  die  Wirkutii;  des  Anliloxîns  ersl  durch  die  Veniiill- 
lung  der  Zelten  vor  sîch  ginge^  mîisstc  dies  uingekehrt  &@ia.  Aïs  gaiu 
besouders  Obcrzeugtjnd  in  di(?aer  llinsîeht  moctjle  ich  aher  dîe  Abriii- 
versiicîie  Homern  am  Kaniniiienauge  anfiiiiron.  Das  Abrin,  dessen 
slark  enlziindende  Wirkuagauf  die  Conjuukliva  ja  bekannl  ist,  ist  vulîig 
H'irkungslos,  wenn  es  gemisebl  mit  Antiabririserura  aufgetràureU  wird. 
Dus  Anlîabrhiserum  verhinrlerl  aber  dièse  Ciriwirkung  niehl,  %venn  eâ 
auch  nur  kurze  Zoil  vor  deni  Abrin  nuï  die  Conjunktlvtj  gehracht  wîrd, 
Bordet  bal  nu  a  in  allerjùiigster  Zeit  die  llypolhese  aurgestellt,  und  Eisen- 
/W0  sdiiiesst  sieh  ihjn  an,  dass  Toxin  und  Aulitoxin  sich  in  sehr  ver- 
schicdejien  Mengeu  mit  einandor  binden  kiinnlen,  aiso  âlmlicli,  wie  dies 
fur  die  agglutînablc  Subst:mz  gcgcnûber  dem  Agglulînîn  von  tilisenber§ 
und  Volk  naehgcwjosen  m  nrde*  Fur  dièse  Annahme  stulstt  sich  Bordet, 
wie  vvir  ans  scinem  Heft'rate  geliurl  tiabcn,  ebenfalls  auf  die  soeben 
bésprocheoen  Versuehe,  dass  ein  fur  eine  Tierarl  vCdlig  neutrales 
Toxîn-Antitoxîngcmist'ht  beî  andereti  ïierartcn  oder  bei  kùnstlich 
ûbcrempfindîieh  gemaehlen  Thleren  «och  Vergîflungs-Symptome  her- 
vorrufen  kCume.  Bordel  j^^laubt  dass  beim  Miseheii  von  Toxin  und  Anti- 
to%in  sîeh  das  lelzlcre  gknehmfis&ig  auf  das  Toxin  vertnile  und  leîztor^s 
tinn  je  naeh  seinerMenge  ganz  neutralisiere  oder  nur  in  tolo  absehwàche. 
Es  knnnê  nlso  in  eîncm  sulchen  (iemische  nicht  volïig  neutralhîertes 
Toxin  nebeu  frefcm  iVilt  bostehen  und  die  eben  ciLierlen  Ver^urhe  sprà- 
chen  ftjr  seine  Aulfassung,  dass  Toxin  und  Autitoxin  sich  in  wecbselndcn 
Mcngen  binflen  kùnnen*     In  diesen  Versudien  handle  es  sich  nur  um 
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eiuë  AbschwaL*hung  des  Oesîmimttoxiiis,  die  fiir  manclie  Tieie  genû- 

geiîd  sei  um  keioe  Erkrankuiig  horvorzurufen^  fur  andere  umprindli' 

du're  éti'^L*^en  iilchl.     Sobald  wir  indessen  berùcksichligen,  dass  das 

Toim-Aptiloiingemiscli  cine  dissociierbare  Verbindung  lâl,   wie  wîr 

ehen  m^m  k^miilco^  koniicii  dîest*  Vcrsuelic  ni  dit  al  s  Stiitze  fiir  die 

Bufïlet'sclie  Ansictit  gellen.     Bordel  glaubte  auoh  die  Rcsullatê  der 

AlïMtliiîungsvefSuchc'  EhrJieirs  zwiseîieiï  Toxiii  und  Anlîloxîri  mil  diesor 

FiîIngkHit  lies  To\inJîii>lekùls,  sicli  uiiler  Umslâiiden  mil  wechstdnden 

yh'n^t'u  viîti  Aiititoxinmolekùlen  za  bînden,  erklûren  211  kunneii,     Er 

f^ljiîiit,  riass,  je  naohdera  ein  Toxinmnlekiil  mt^hr  odor  weaiger  Antî- 

loviurimlekùle  g^bunden  IihI,  ganz  verscliiedene  Grade  in  der  Abschwâ- 

émg  (les  Gifles  eiUsleheii  kûiiiien.     Selbsl   dièses   zugegeben,    wâre 

mdeisen  eine  quatilutive  oder  quanlilative  Aendemng  der  Giflwîrkung, 

wi^  wiriiicaijs  deii  Eïirliuh'schen  Toxon-Versuchen  erselieii  uiid  wie  sie 

auchBanlet  zugîebt,  dadurch  nieht  m  erkliiren,  falls  nieht  Bordel  woiler 

looiiiimt,  dass  das  AalUoxjii  ausser  eîner  bîndenden  Eigenscbaft  gegenù- 

brnltT  haplophoren  aiich  gleieh^eilig  eine  zer&lGrende  Wirkung  auf  die 

t^nopliore  (iruppen  aii-sube,  wogegcn  aber  die  schon  erwàfinleïi  Ex  péri - 

mmî*?  von    Caïniette    und    mir    sowie    viole   andcre    Bcobaclîlungea 

^p^xlJL*tl,     Ik'nn  da  fur  die  Cîllwirkung  nur  1161  jg  istf  dass  die  Bindung 

lier  ïdxophoren  Gruppen  an  die  giflemplindliobe  Zelle  zustande  knnimt, 

wam  eineeiazige  haplopliore  Gruppe  geïuigl,  ao  wàre  eine  f| liant tlalive 

Wcr  qualitalive  Verând«rung  der  Giftwirkung  mit  der  Bordet'scben 

JAnsieM  gar  iiicht  jm  erklarea.     Denn  es  ka»n  dnnîi  bei  der  Misehung 

|fon  Toïiïi   imd   Antitoxiae   nur  zvveierlei    eintrelcn,      Eniweder  die 

[bpioplirïfe  Gruppen  des  Toxiiis  siiid  von  dem  Aulitoxin  beselzt,  so  dass 

aichi  mebr  an  den  lebenden  Receplor  herangehen  kôiinen,  dann  ist 

fdis  Gemis'.li  unwirksam,  oder  sic  sind  nicbl  vollstàndtg  beseUt,  dann 

lifjii  îreie  unvcranderte  Toxinmolekùle  vorhanden.     Eine  halb-driUel- 

Itierte!  âlitrkc  u.  s.  vv.  Besetzung  der  haptophoren  Grappe  des  Toxin- 

lîiolpVùkdurch  das  Anliloxin,  naçh  der  Bardet'scben  Ansicht,  kann  gar 

llt'men  abschwaelienden  oder  sonsUvie  veraadernden  Einfluss  auf  die 

Jfiifiwifkung  baben.  Denn  in  allen  dîesen  Eûllen  jsl  dann  die  Avidilat 

h:iptophoren  Gruppe  noch  nîcht  ^int  gesatligt,  so  dass  sie  also  die 

Biiïmuderte  toxciphore  Gruppe  nocb  an  die  enipfindlielie  Zelïe  bindcn 

Ana  iitid  damil  kiaainl  dann  wieder  die  ursprùngïidie  Giftwirkung  za 

iii4e. 

Vas  aîien  diesen  Griinden  resumîcre  ich  mieb  am  Ende  dièses  Ab* 
M?b ailles  dab in  :  t*ie  Antitoxine  wirken  direkt  auf  die  Toxine,  &ie  binden 
feb  ia  koasUnten  Mengen  mit  denselben»  ihre  Wirkung  berubt  darauf 
diisdas  AnUtoxîn  die  haptophoren  Gruppen  des  Toxins  besetïl. 
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Auf  die  ûbrïg(*n  Punktt*,  die  uns  beî  den  Anthoxîncn  noch  intercssii** 

ren  mûssen»  wcrdc  ich  um  Sch lusse  im  Zusammenliange  zu  sprechcn 
kunsmen.  ich  muchle  indessen  vorlter  nocli  ciiiiges  fiiier  die  niclit  anli- 
loxîsolien  Sera  hier  bespreehoii,  um  danii  îm  alïgejiu^ineïi  am  .S<^h lusse 
niBiiiea  Slîindpujikt  ûber  den  Ui^prung  dor  spccifisrheii  aktiven  Stoffi' 
im  Immiinseruni  festziifegen, 

Nach  dem  crsehiipfeiHlen  HèforalQ  von  Pfeifft'r  ïiber  die  baklencideu 
mid  cylulylisctïen  Sera,  kïinii  ich  mich  hier  kîirzei*  fdssen^  Uîul  iiur  auf 
einzelne  Punktc,  bei  deaen  ich  eitien  besondereii  Staniipunkt  eînn'djmc 
odtîr  noch  niclit  publicicrti*  \'crsuéiiscrfçebni5sc  mitlcilcii  wlll,  \hi~ 
schriinkciK 

Dass  bei  der  Wirkuiig  der  baktericideii  und  cytalylisehen  Sera  îm  Gc- 
gensalzc  zii  den  atititoxisçlieu  zwei  Substunzea  in  roiiibinierlc  Wirkuug 
treten,  der  Amboecplor  Ehriichs  (die  SuhHîance  setmhUisaîricc  Bordels), 
einerscils  uinl  das  im  normalen  Organismus  eiilhalleiie  Comph'menl 
res p *  A 1  e X 1  n  an d e rc rso i ts »  d ii r f t e  n a c 1 1  dtn  gru n < l ï ege iid en  Ex pe r î m e iite ii 
Metschnikotfîî,  Bordefs  sowie  Chrlich^s  und  sciner  Schnlcr  aîlgemeiii 
angenomnien  sein.  Ebenso  diirfle  die  Talsache  keîiiem  Widerspruche 
begegnen,  dass  der  Trager  der  Spécifie îtat  dîcser  Sera  der  Amboeeptor 
ist,  lïagegen  gehen  nber  die  Arlund  Wcise  wie  Ambiiceptor  iiml  Coni- 
ptement  mit  einander  in  Wirkung  Ire I en  die  Meiniingt^j  eincrscits  Oor- 
det's  und  Gruber's,  aiidererseits  Ehrlich's  schitrf  auseinander.  Es  isl  in 
deu  vorfiergegangenen  Keleraton  Bordct's,  (irulM^'s  und  Pftdflers  dreser 
Punkt  so  ausfahrlich  behandell  worden  tlass  ich  Ihre  Zeit  nicfil  mit  der 
Keeapitulation  der  versçhiedciien  Expérimente,  dïr  zur  Kîarung  dieser 
Frage  ausgeFuhrt  wurden,  in  Anspruch  nehmen  wilL  Ich  beschranke 
mich  darauf,  zusngen,  dass  ich  der  Ansîcht  Elirlîch's  bin,  dass  îîwîschen 
AmbDceptor  und  Complément  beslimmte  Atîînitalen  bestehen  die  uech- 
sein  konni-n,  und  dass  es  ïwischen  beiden  zu  eîner  cchten  Biiidung 
kommt. 

Ja  ich  ?ehe  sogar  auf  (^rund  meiner  Expérimente  die  Aehse  fur  die 
Wirkung  der  baktericîden  Sera  in  dieser  Atlinitiit  zwiscben  Amboceptor 
und  Complément,  resp.  deren  Sttinmg.  Jch  habe  ûber  dièse  Afllnitât  im 
Laufe  des  lelzlen  Jahres  Versurlie  angestellt»  welche  leh  luclit  amh^rs 
deulen  kanu,  als  dass  die  AHiniliit  zwischea  diesen  beiden  KGrpenu 
zwischen  eomplemenlophiler  Gruppe  des  Amboccplors  und  Complément 
eine  sehr  veraiiderliche  ist*  Es  ist  dies  ja  auch  von  Ehrliçh  slets  ange- 
nomnien und  bei  seinen  ComplemeDtoidversucben  direkt  bcwiesen  wor- 
den. Ich  halM*  in  dieser  Bt?ziefîung  folgendes  Experiment  angcsiellt.  Es 
vvurde  die  neulralisierende  Duso  cines  Choleraserums  ffir  elne  Oese  Cho- 
iera genau  austitriert.  Es  war  dfes  I  MilUgramm  fur  eine  Oesc  Choiera  bei 
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^m'hufig.  Als  irh  nuïi  foïgvmlra  Vt^rsnch  maclite,  dass  ich vor der liijeeUoii 
des  Choferasprums  die  Moorschwcrnclieii  iinler  tlio  Wirkuag  des  Cliolera- 
gifte»  âeUk>,  hidoni  îch  ihiien  mit  Chlaroibrni  nbgetôtete  Cholerakulturea 
injirierle  tind  iiun  diesen  vergîficleii  Tieren  das  Doppelte  der  fiïr  nor- 
DîaîcTiere  schùlzendpu  Mtinge  Serums  mit  eliwr  Oese  k^bendcr  Kullur 
ftini<^cht  iajicîerte,  dît  zeîgte  es  Sich,  dâss,  so  lange  die  TÎ€re  noch  niclit 
deuiiirh  knink  waren,  also  als  der  Temperaturabfall  nur  cin!a  SO  Grad 
frreirhl  hatte,  die  lebeiideii  <^holeravibrionen  un  ter  deni  Eintlusse  des 
Semnis  \uK'h  abgebllet  wunlen.  Dièses  Bild  andertp  sieli  uber  akut,  als 
H^b  Jea  gleidien  Versuch  bt^i  Tiercn  macbtc,  die  bereiis  deulticbe  Ver- 
^ifîuii^serseheitiiingeii  zi^igten,  bei  welcbt^i  die  Teoiperatur  auTBi  Grad 
%eî^unkeii  war.  Bei  einem  solcheii  Tiere  vemiochte  auch  die  sonst 
iffiii  normales  Tier  doppett  schûtxende  Dose  nieht  mehr  die  mil  dem 
Vnun  injirîerten  lebenden  Choleravibrionen  abmloten*  Es  konnte  sieh 
ilsottpr  jnjieierte  Ambocoptor  bei  den  un(t»r  der  Wîrkung  der  Ciiolera- 
tabùnalion  stehendeo  Tiercn  nivhi  mehr  coiiipîelîereii.  Die  iiâebst- 
g'i'lefpïie  ErktariiDg  fiir  dîcsen  Versuch  schiene  wohi  die,  dass  die  vorher 
înjii*ieTlPii  abgetuteteii  Choleravibrionen  das  i.lomplement  voUstiindig  mil 
Br^'hiïig  bele-gt  halU^n,  so  dass  nun  der  nuchfolgende  Amboceplor  k^'iii 
tiftmploiîieol  mebr  vorfindel,  um  die  mit  jhm  îiijîcierteïi  b?bendeii  Cho- 
Icmribrioiien  abzulûten*  Dîese  Erkhirung  sclieîïit  mir  aber  ausge- 
«fhlo«»en  TM  îïeîn,  wenn  wirsehen,  dass  der  Amboeeptor  erst  uinvirksam 
^iftl  4-0  Stuiïden  nacb  der  Eins|>rit/ung  der  abgeUlteten  Ciioierakul- 
im%  ttenn  die  deutlichen  kliiiiseheii  Zeiehen  der  Vergiftuiig  auCgelreleii 
*irKi»  wàhreoddrm  ja  dte  Wegnalime  des  Complenientes  dureh  diô  injî- 
eiefieo  Choleravibrioiieii  nalùrlicli  sofort  naeh  der  Injektitrh  vor  sich 
•4Pll  Es  erschejïit  aiso  ^tweîTeltos,  und  damît  slimmt  der  gaii/,e  Versuelj 
ûbfrein.  dass  der  Eintritt  der  VergiflUïigssyniptome  m  isl,  tier  kriliseh 
fb*  iiormah*  Verbal ten  zwjsclien  Amboceplor  und  Complément  andert. 
IKfMoife,  weleïie  dièse  Veranderung  zuslande  bringen,  miiasen  in  deii 
hkt^rietili^ibern  seibst  enthalten  und  sehr  labil  sein.  Denn  die  Her- 
i^irrufang  vun  Vergiftungssymplomeii  durcli  aile  IVholerabouiflonfillrale, 
ils«  durrh  die  ausgelauehlen  gebisten  Substoïzen  der  Baklerienleiber 
briagt  dipsTs  Phanomon  iiiclil  bervor.  Wenii  man  die  Vergiftung  ilureb 
»li<'i4c  irislii'ben  Substanzen  hervcirrurt,  enlfaltet  der  Amboeeptor  iioeh 
^'iiJtî  normale  Wirkung  seîbsl  bei  Tieren,  hei  denen  ilie  Temperalur 
^hmi  mï  HH  (irad  abgesunken  ist.  Mnn  siebt  dann  ini  Perilnneum  bei 
àir^m  fast  agonafeo  Tîeren  nacli  i^-'àQ  Minutcn  noeh  prompt  die  Auf- 
It«unjîPinlreten  uml  in  den  geslorbenen  Tieren  finrlet  man  das  PeriUi- 
"<*iJnï  steriL  leli  nuisî^  alsn  auf  Grand  dieser  Versuche  Irehaupten,  dass 
m  ûi^m  tmler  ik*m  Einlluss  der  Mikrourganismen  stehendeii  OrgîiiHsmus 
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(lie  AiliiHtîilhVi't  li:illni.sîj('  /.wLsiiicn  ilunuHrnicul  iiinl  Ainiîni  r|ïl«»r  antlerc 
sind,  als  \vw  wir  sie  îm  iioriiialeii  Tii*r  t^lor  in  vitro  beohuclilen,  uiid 
dièses  Experinifiil  kcinii  ich  mir  iiîir  iiiîL  tler  sten^oelïoniisctieii  Auf- 
fassung  Ehr!ich*s,  wonîicli  zwjscfîen  Anibocoptor  iind  Compfeinent 
Beziehuiigeu  (iiicr  ver:inilei'liclien  iîimluiij^î^-Anîtiihil  hrslfhen,  erkîuren. 

Ebenso  nmi  wio  wir  in  diescm  Versuehe  aus  dcr  Vergiflungcîne  AHi- 
DÎtiitîsVoriiiulcning  gogtuiiiber  dtT  Nonn  nuchweisen  kuimej),  diirft(*  vs 
sifh  aucb  bei  der  sogiînnimteii  IJHioreiiiptuidlichkcil,  die  wir  îni  Liiufe 
dcr  liiitiiunisîcruiii;  busotidtn's  beî  sidelioii  Tien^ii  luntrt^lni  setren,  tb'e 
schwer  untcr  einer  VtTgiftun^  goslnnden  liabtin,  uni  oiiic  soldic  Veran- 
derunjT  der  Artlnitilt  gewîsser  (Imppoii  bandclii.  \He  LVboreiTipflijd- 
lichkeit  hi  iiichls  aiukn'es  als  iviiie  krankliaft  gesteigerte  Attinitiit  d<n^ 
Zellreœiiton*!!,  iind  irb  worde  iiudi  Celegcnlieil  liabcit,  [bncti  eiu 
Experinient  m  sclùld*'ni,  das  din*kl  boiveist,  dass  Zellreceptoren,  dit^ 
oinnial  lUiU^r  doni  Eiïillusse  riuos  liifektionssiyttes  gestanden  baben, 
cîne  vveit  iibcr  die  Nonn  grsteigerlo  Afîiiiilal  fur  dieson  hifcctionsstoff 
besfUeii, 

Khiî  îeh  imlBS>.eiï  dazu  iibergelïcv  mochti!  icb  ïîuersl  nocb  die  iibri| 
l*iiîikle  aus  dor  Lohre  der  baktL'riciden  uiid  cylulylisehon  Soni  bespro- 
eheo,  dîe  îch  in  meinem  Ke ferai  benicksicbligen  môchle. 

Has  isl  vor  allem  die  FragG  naeli  dem  Bail  der  Aîiiboooptoren,  cim 
Krage,  diéiiiir  fur  die  wciîcrc  Eulwiekluiig  der  prakLisebcn  Anwendunfî 
lier  bakteridden  Sera  gruudlegend  wiebtig  m  sein  scheint.  In  dieser 
Be/iehung  haJ>cn  /uersl  ElïrUeh  und  Morgcnrolh  fiïr  die  hamolytischên 
Amboceplortm  naehweîsen  konneii,  dass  dîeselbcn  sieh  aus  ein/elnen 
l*artialamboceptoren  zubamnieniietKen.  Ich  habe  daaii  die  Zusammen- 
seizuag  der  Agglutinine  aus  Parti alamboeeptoren  naehgcwicsen  und 
durch  deren  Vorbaudensein  das  L'ebergreifeii  eines  (tesanitagglutinim 
auf  iiabeslebende  Huk  1er ieiia rien  erklml.  <icuau  das  Gleiche»  was  fur 
dièse  beiden  Kilrper  bewiesen  isl,  gilt  nu»  audi  nach  meinen  Unter- 
sucliuiigen  fur  die  bakterieiden  Amboceploron.  Aucb  hier  ist  das  Ver- 
haltcn  so,  dass  die  Subslaiu  des  BakterEenleibes,  auf  deren  Einverleibung 
dcr  Urganismtts  mit  der  Bilduug  von  Anibueeptoren  reagiert,  nicht  eine 
einbeilliche  SuJjslau^  isu  sondern  ein  Oomplex  ans  verschiedeueii 
k]ein&t«>n  Teilen,  MolektUeii,  die  qualitativ  etwati  verschieden  sein  kmi- 
nen.  Diesc  Versehiedeiiheîl  der  ((uaniativen  Zusamniensetmng  dos 
Bakterienleibes  schwajikt  sehr  bei  deii  verscbiedciien  Uaklerienarten. 
So  muss  icb  nacb  lueiaen  L'iUersudiungen  bel  Typhus  und  ChoJera. 
ilie  sîch  auf  deti  Vergleich  iMner  grossen  AnzabI  von  verscbiedenea 
Stamiiieii  iu  Be/Mg  auf  den  Jeweiligen  Aniboeeptor,  den  sie  erzieleUi 
beïîîeliejî,  erklareu*  dass  bej  diesen  Bakt**riéiiarteii  der  biologisehe  Bau 
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(kTJi'tiigeu  SubsUii/^  dut  [ÏH'  \nÛKiCi']^lor]nk\u\i^  riiislosl,  rîn  qiialiUiliv 
iiemlîch  ùbereujstimmeadfîr  ist,  WVnîgsteiis  isl  mlr  }>isliur  keiii  Typlius- 
KïIiirChoierasérum  vorgekommeiu  sofern  zur  Inuiiuiiîsîeraug  der  ïicre 
Uflzwi'ifelhafte  Chlolera  resp,  Typhus  verwjnxtt  wiirde,  das  niclit  jederi 
anderen  Stamm  von  Choiera  resp.  Typlius  in  dor  lypiscfïsten  Weisc 
iin  fimschen  Organismus  becinHussl  Imite»  Ouautilatîve  UnlerschietW 
Ininmm  iiaiurgemiisis  dabei  vor.  (ian/.  ander&  dugegeii  isl  das  Vorlialli'ii 
ki  aûjoron  Hakterienarten,  so  i,  B.  hei  den  Bakterien  der  humorrha- 
(îisjhm  Seplkâinie,  bei  Baklerium  coli,  Slrcplokokken  und  andcmn. 
Iliit  mûssen  wir  den  Bakterterildb  iiach  seiaer  fêinereii  bîoluf^îscluMt 
i^usainmeiisélzung  al  s  qualitativ  bei  deiï  4"«înzelncn  Stummen  wpit  ver- 
diidenor  auflassen.  Hier  gehôrt  es  zur  Regel,  dass  ein  Serum,  das 
mil  eincni  Stanmi  dieser  Baklerienart  gewonneii  ist,  eint^n  anderen 
Stiimm*  auch  in  den  starkïiten  Doson  vorwandt,  nîcht  beeinflusst,  und  es 
(tmkl  sicb  dabei  kcine  L'cbereinstimmung  /.wischen  Virulenz.  Es  isl 
;ilso  iu  Verbal Icn  nicht  eiwa  so,  dass  ein  Serum,  das  mit  einem  hoch- 
iinilenten  Slammc  enielt  wurde,  nun  aile  weiiiger  virulenten  Stamme 
WiïHasst,  sondern  ini  (ïegenteîl  sehr  haufîg  kann  man  bcobachten,  dass 
L-inSi^nim,  das  mit  einem  mitlel  virulenten  Slarame  gewonncn  wurde, 
aitfweniger  virulente  keine  und  wcit  virulenlere  eine  positive  Wîrkung 
bat,  Die^  ist  nur  zu  erkiuren  durch  eîne  weilgeliendc  Schwankung  in 
<i«r  feinsten  Zusammenselzung  dos  Bukterienleibes,  so  dass  der  eine 
^imm  im  Organismus  andore  Receptoren  fiiidet  ab  der  andere,  Lm 
iiher  dièse  St*hwierigkeil  in  der  Praxis  binwegzukommcn,  lialtc  ich  die 
Kef>tellung  ïiogen,  polyvalenter  Sera  bei  diesen  Mikroorganismen  fur 
iltiit:Jiauser Corder Hôh,  ein  Weg,  wie  icii  ilin  in  (iemcinsehaft  mil  Oster- 
lagfitrdie  praktische  Anwcndung  des  Schweineseuehenserunis  durch- 
'^ffiihrt  habe.  Ich  môcbtc  indessen  anstlrûeklich  betonen,  dass  dièse 
N>Taïeni  sich  durchaus  von  der  unterscheidet,  wie  sie  Van  do  Veldc  bei 
Hmlellung  cines  Streplokokkcnscnïms  zuerst  befolgle*  Das  Prindp  bc- 
mhl  auch  bei  unscreni  Schweinçseucbcnserum  darauf,  Tiere  mit  môg* 
Hcblvielen  der  versehiedensten  Stamme  von  8chweineBeuche  m  îmmu- 
oisieren.  Icb  habe  zu  dieâem  Behufe  mir  zuerst  eine  Sammlung  voti 
ïîtiniHien  angetei^t,  von  denen  itdi  joden  einzelnen  auf  seine  verschiedeiic 
ft**jklion  gegeiMibér  dero  Senim  eines  Tieres,  das  mil  einem  Stamm  von 
*S:hweineseuebi*  vorbehandelt  war,  ^N*prut*t  hntte.  hann  wurden  Pferdc 
£11  jjieîcher  Zeît  mil  .solrtien  Si-tinmen  inimunisîert^  diesieb  in  immunî- 
*^lori^her  Hinsirht  vnrschieden  /eigten.  Es  wurde  nun  weilêrbin  eine 
MatiitH  ringcrirfdel,  fn  welrfie  vnn  den  Lrnidwirlen  dSe  Kad:»vpr  von 
Mi  Wnvrini*si'U(4ie  vcriMidelfii  Tieren  eiij^^esnndl  wurtleiu  In  dîeser 
^iiioD  wurde  iim  den  Ibganen  der  beireHeude  Slamni  Scbweincticuclie 
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lieraiisge^uchtet  uiui  mi  Miîusen  geprun,  ob  da;^  Seniin  gegen  Uni 
scliûlxté.  War  das  iiirhl  rler  Fall,  so  wunle  dicser  Slamni  unserer 
Samnilung  einverleîbl  und  imti  die  Pferde  iiuch  mit  diei^eiii  îoimiinisîert. 
Haïui  in  îland  mil  dieî^em  Voi'^'*dioJi  /.eij^le  sicli  nun  erstlicli  im  l^aboni- 
lorium  ci  ne  immerwsihrend  /Auu'hnu'ndi*  Abnalimn  flf^rj^uiigen  Falle»  irr 
denen  tias  Sérum  ni  dit  schùt;cl<\  und  in  der  Praxis  ru  den  geimpffôti 
Tieren  eine  denienlspreeheiide  Zuiiolinie  der  Erfolge.  Bei  Beginn 
unserer  Vcrsuclin  in  der  Praxii;^  scliùl2;t€  miser  Sérum  î^^egen  40  %  der 
MUS  der  Praxis  mis  ^ukotnmemlen  Staminé  von  Schwcineî^euelie  ini  Labo- 
ralorium.  Ilenle  gelnirl  es  zii  deii  Seltonlieilen,  dass  wir  eiïien  Slumm 
bekommen,  gegcii  den  miser  Sernm  im  l.abonitorinm  nicht  seliûl/U\ 
nnri  die  anUlielie  Shilislil%  liât  ergebeii,  (lass  wir  seibst  in  intit*ierlBii 
Bestâiiden  eirca  MO  %  der  Schweine  mil  di^r  Anwcndung  des  Serunis  vor 
der  Seuche  setnïl/teih  wfdireud  friiiiere  niir  mit  eiiiem  Stanime  herge- 
slellle  Selnveinesciiehe-St*ra  aiieli  niehl  aunaljenid  diesen  Ertolgerzielteu. 
ïeli  glaube  aiso,  dass  w'iv  dièses  Prineip  der  polyvalenten  Sera  fur  aile 
diejentgeii  Bakterienarlen  mibedingt  iii  der  Praxis  verwenden  ninsseti, 
fnr  die  wïr  elnen  qualilativ  verscliiedeiien  Bim  de;^  Baklericnleibes  in 
He/riig  auf  den  Koceptorenapparat  naelivveisen  konneii,  ssom  ieb  aueli 
den  Diphllieriebarillns  re^ihne* 

Was  tïen  Bildmigsnrl  rler  Ainboeepttïren  îmgebt,  sn  sïr^lir  ii'h  aiif 
(ifund  meiner  iniberi'n  \>rsiie[u%  die  sieb  mit  ïlenen  von  PleittVT  uiul 
Marx  deeken,  aiif  ïb*m  Standjmnkte,  der  ja  wold  auelï  heule  allgemcin 
aiterkannt  isl,  dass  sieher  Milz,  Knoebeninark  mul  l.ympbdrnsensystein 
dabei  in  tester  JJnie  in  Frage  kcïinmen, 

Wende  irli  mieb  nun  /.ur  kurir\ï  Bespreebuog  rler  ikini  pi  émeute,  so 
liabe  îeh  einen  Pmikl,  dm  ieli  iiier  erorleni  woUle,  die  Veniaderlieh- 
keit  der  Aftinibïl  der  aniboeepltï[dnlen  (Jruppe  rlt-r  tlomplemï'nte  bereils 
brsproehriï,  tnnl  es  bleibf^ri  fiir  mi<*h  nacii  dem  ersebdpfemleii  Befenit 
voii  PlVifler  und  Bordet  nur  mehr  iwvi  Punkle  m  erortera,dic  naeh  deni 
Hîlilungsort  und  narb  dt*r  Eiubeîl  uder  Vieîbeit  der  Comptemente  im 
Srrum.  Naeb  briden  llinsieliten  babe  îeh  nieinen  Slunil|>unkl  seit  meiner 
lel/ien  V«*ronentîielnnigrn  dber  dii'St'Gi-gi^nsiiindt*  nirhl  vt-Winderl.  Aoeï 
ln'ule  iioeb  gbmlM'  ieb  dureb  nieîiie  Versuelie  ûber  dir  Bildung  voi 
Amîeonipiemrnl  iiaeli  Lrnkorylniiuji'kliojï  lein  Aiilit'umj>lem4'nl,  dai 
sieli  ^lurefi  Jïielils  vmi  rlenijmî^'im  unlersrlieidel,  das  iiian  naeb  injeklini 
von  ferligein  Ccunplemeiit  er/Jell),  beuicsni  m  liaii*  ii,  dass  eiue  Matri} 
der  Complemi'nte  die  ï.eukoeyteii  sinrL  bdi  liabe  damai»  sebrm  derMog* 
litdikei!  Baiim  gegi*lHMJ,  dass  nneb  anden^  ^dU'ii  nneb  Complenieiil 
In  biner  srin  koimi'N,  nml  vb  liât  dic-so  Aiisielil  ibireh  die  Versnebe  vtH 
Kandsterner  eiue  cxperimenlellc  BesUiligiing  ert'ahreii. 
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ïïii*  ¥nge  der  l'iuralltat  der  OiiiiploniPiitc^  isl  so  vk-lfach  biuirbcUel 
woHiMudass  és  tloii  Halutieii  des  Hi*ft^niU*s  wfit  ûberscbreiti^n  wùrde, 
wniD  idi  du*  eiir/idiien  Ex|K»riiiU'nle  ITir  und  ^ryen  tlii^se  Ansit-lil  liier 
aîifubivfi  uuK'lili*.  Hît*  ftlidirzaiil  iU^v  AulurL^n  Jiiniiiil  lu'Ule  ikui  Slaiîd- 
puiill  (l(T  ICIirikii'scJuHi  Aufîassuiig»  dc^s  IMiiriinisiiius,  eio,  die  icli 
slels  i^fetHill  habc,  besimdcrs  aul'  iîrunti  ci  nos  ExporimoiUt^s,  daâ  icli 
ÏH^miU  iin  Jahn^  I8tïl>  iuisfiilirle,  Mclsehïdkiïtt'  i^lituld  idlrrditigs,  dnss 
iHir  das  baktcrîride  und  rykdylisclie  (luiuplrnHMJt  vui\srhiL'(it^ii  ^^vivu^ 
jifxf  geraih*  îiiif  (ïruiid  di*s  cben  angrrùhrton  Exptrinieiilt*s  niiiss  ich 
Mi'h  t'iuc  I*lundi1;il  dor  m  dcii  lïîiKLcririrkMi  Anilj<MTptnrc*ii  gehilrigen 
Ouiipîemriiie  aiiiirhïiuui.  Iris  konntc  daniahs  /eigcn,  dass  ein  Tier, 
<las  mr  ^knv}m*'\\]^  uni  zwi^i  HakU^rinnarLcn  iidideri'ii  utjd  deni  wir 
\\u\\  wtiiger  Zeil  dîe  zwei  iîjiltvpn*ehcudoii  Sera  jujifieron,  iij  eiticni 
l.'ïwisson  ZeîtpuEiklo  noch  tVw  einc  [taklcrirnart  ub/AiLotcn,  also  den 
►'ÎMeii  Aiiibocoplor  zu  coTnpl^.^liereii  veniiag,  wahreiid  os  das  (kuiiple- 
lwn(ÇiiveriïiCigen  fur  den  aiulorc^ii  Amboœptor  bcreils  vollslâadig  ver- 
lurtîi  (laL  lîiesos  Kxfn'riitirnt  sprirbt  uni'  das  rïeuHicliste  aucb  fur  die 
Vi'nM'hiedcnheit  der  baklericidcu  iiOiiipleiuruti^  also  iiichl  nur  Tûr  duc 
Vftfsi'.hie(ieiihcil  dcr  hamulyliîscfieii  urul  bakteriddcii,  wie  Metschni- 
totraniûniml. 

Wriio  idi  uuti  /uni  Nctdusseini  AlIgenieuRvn  mdneii  SLaiidpunkt  ïihùr 
i\k  iÉntito\isclii*u  und  baklcricidoji  Sera  hier  pracisiGroD  und  die  niir 
^m  (kmgriïssi*  vorgolegUm  Fragcn  bfantworlen  soll,  so  stelie  h.*h  fur 
[tieErkjâniug  dos  Zuslamlokoinniens  und  dorWjrkungsweise  der  acliven 
ï^ulifilaïiï(*n  tirs  Imniunsurums  auf  dem  Siandpunkt  der  ScilenketU?n« 
ItieriPiu  uml  ïwar  nus  folgondeu  (îriinden. 

IHe  Seitenketteiitbeoric  Siigl»  dass  die  spodfischen  akliven  Subslanzen 
ti»T  Inununsera  lifiaktinnsproduktf-  boslimnUer  Zellen  sind,  an  welche 
lier  mr  Inuniiidsieruni^^  vorwendele  Ansgangskorpor  kraft  einer  specî- 
fl*cheQ  Aflinilfil  fosl  gebundcn  wird.  Die  Antikdrper  sind  nichts  weiter 
als  iïu?  m  l'obermaBS  produdcrten  und  an  das  Hlul  froj  abgegebenen 
IViJr  derjenigen  Zellen,  an  welche  der  Ausgangskorper  gebunden  wurde, 
<1-  II.  die  lli-eeploren.  hemgemass  îst  das  erste  Erfordernis  dieser 
Théorie  der  direkle  kausule  Zusanimenhang  -^wischen  der  Bindung  der 
haplôphoren  Kruppe  an  den  Keeeplor  und  dem  Auftreten  der  Antislofle. 
\Vt;iin  die  haptophore  Gruppe  vorfier  verstopft  ht  und  dadurcli  die 
Biijdun^'  unmôglich  gemacht  wîrd,  so  darf  kein  Anlikurper  mebr  ent- 
*Hen.  lias  Experimenl  bcsiâligt  dièse  Bedingung  der  Théorie  voll- 
ionmmi,  leb  tùbre  in  dîeser  Beziehung  die  Expérimente  von  v,  Diin- 
rm,  PfrilfiT  und  Friedberger,  Nelsser  uad  Lubowski,  Arloîng  und 
HHm  an    als  ùberieugende  ^iùVie  fur  dièse  Talsaebc  sowie  fiir  die 
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St4teiikpl(enllier»rio  i^ofortlert  wînK  llenn,  wii*  aus  rltcsen  VersuL'Iien 
hervor^oiit,  liînderl  clic  Vdrfinrige  Absaltif^'ung  der  liuplophornn  (iruppu 
des  Ausguïigsknrpors  die  BinduiiK  an  den  lehcfideii  Bereplor  und  damli 
die  inmumisîiï(irîs<*lif*  Ronklion.  Ausscr  «lîosrn  V4»rsu<*lt<*n  })esîtX4*ii  wir 
indcsstui  lïocli  /.uhiroit-lio  audt?rc%  weicfio  tin  vulïi^  nboiTinstinnnf'iules 
Vorhaltt^n  dcr  Aîlînîlul  von  liififrUf^nsRtoflteo  L'inersidls  zu  <len  (iktivi'n 
Substanzen  im  Srrum  andererseiLs  />u  deo  lVTA*ptorcn  des  Orgîinis- 
mus  zeîgcn,  so  duss  dadtin^lï  dif  IilnnlitiM  di csi^r  lieiden,  \s'w  f*s  <ii*? 
Seileiiki'lleiilli(*(jrit^  vêrl;ui|rt»  linrJisl  widnsrliriidirli^i^naclil  wir*!.  AIj- 
gi^pelien  von  mi^întm  in  t;eincînsfh!d't  mit  Tu  kaki  utiR^f^fiilii-km  Mirn- 
bindangsvcrsitclieii,  um]  Jlt  von  Mm'x  narlij^rewiesrji**!!  Talsurbe,  dass 
dîc  Bciîcplnren  tles  ilciilràhicnonsysleiiis  das  ToUmus-Anliïtrxin  \'i"*Ui*; 
vcrtrelen  kuiuieit,  indcbte  ieli  bcsontlrrs  den  von  Dreycr  nnd  Mudsi-ii 
leslgcslellteii  Ib*rnnd  hon^nrludioiï,  dass  di**  Toxone  des  JMpbtbene- 
gîflf's  lanK^anier  :ius  dom  Blult^  vnrsî^lnvindnn,  t\H  dies  nadi  den 
HiMdKichtiiti^rti  von  Don  il/,  lu'î  ili^n  Toxîni'n  dc-r  Kall  isl.  Ihi  wir  uuii 
aus  den  Elirlieh'st^hen  Wrsnt'lien  wissen»  dass  gerade  die  Toxone 
dadurcf]  aiigo/pb'lniot  sind,  dass  sie  itt  vitro  ni  ne  gerin^^ere  AHlnilt'it  z.um 
Autîluxin  liesilzen  uls  dcis  Toxiii*  ao  selien  wir,  dass  das  Experimenl 
in  viiro  und  in  viim  uns  den  gleielien  A(bnit;ilsinntorscbied  von  Toxin 
uud  Tïîxon  einerseils  deni  Anlîtoxin  anderrrsidls  tien  Korporzellcn  i.  c, 
Heceptoren  gngeniïl*er  reigl,  IHese  (lebereinsïimmung  in  vwo  mit  deni 
ExperimeïïL  hi  ritnt  spriehl  meines  Evactjlens  aueli  gegen  dicAusicbl 
von  Bordel  nnd  (Imber,  daas  das  ToKon  iitmsi  nur  ein  Kunstprodukt 
seî,  berultend  iiuf  der  Mo^didikeîl  der  Toxinmidekule,  sieb  mit  wech- 
seiiiden  Unanlitiiten  Antiloxins  ^li  verinntleii.  Ancli  dm  weilere  Erfor- 
dernis  der  Seilenkellenlbeorie,  dass  sich  ini  Verlaufe  der  Imniunîsierung 
spectHsche  iiindende  l»roppen  neu  bilden  miisseii,  dass  also  eine  Ver- 
mobrun^'  di^r  lioeeptoren  eînlrelen  mnss,  isl  cxperinientell  gui  gesliitzL 
In  dieser  lîe/irdiung  nenne  icb  die  Vcrsuclie  itdnier's  iiber  Abrin* 
Imniunisierung  ani  Auge  von  Kaiiiiicbeii.  Knmer  zeîgte  bekannllicb  in 
diesem  Vrrsnebe,  tlass  die  iluiTÎi  lokales  Auflnîufelii  von  Abrin  imniuni- 
sierle  llunjunktivu  bei  der  Verreibungînititoxisehe  EigensfhafliUï  besiUl, 
wahrend  die  nîehl  beliandelle  des  andereji  Auges  wiikurigslos  ist 
Es  î^eht  weiterhin  auB  dieseni  Versuehe  hervur,  dass  je(le  Zelle^  die 
inislande  isl,  Tuxîn  m  biinb^n»  anrli  inislande  isl,  Anliînxin  z\î  lioft^rn, 
eîiu-  TaUarhr»  die  weilerliin  aucli  vi>u  w  l>urigern  ditrvh  Einsprîtznng 
vnn  Alajapiasma  in  dîe  vordepe  Augenkanmier  b^mittsen  wurde. 

\\i^m\  ilii*  Seîteiikelleiilbeorie  zy   Rnbl  beslebl,  so  niuss  sicb  fenier 
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rn^ii  laâsen,  dass  bd  Tiercn,  bt^l  weEchBîi  dieniltderfipiidfisdieii 

AHinitâl  tiegablen  Receplonui  von  lUmi  (iifte  beseUl  sîad,  kurze  Zeil 

Lipaieîiîïijîesprilztos  tint  luiiLçsanuM'  nm  iltnii  iiliile  Iiltuus  an  «lie  Organe 

rn^nmiert  winJ,  als  btîi  iiorniiilru  Ti^Ton,     lleim  tlurcli  <lie  *tsIo  (iili- 

li[iiispril£ung  ist  daiin  ja  bereîts  ehi  Teil   iler  Heceptorcn  lu   Bet^chlu^ 

I  gE'oomimm  wnrden.    Aucli  iliese  Fortlerung  wirtl  ilurcli  das  Expt^riineiiL 

(rnlJU»imneii  hcslatli^t,  wir  v.  [>uij*ivrn  t^'lcirldaHs  ziùgcn  kdiiiiLe,     Iiiji- 

fcit!rlman  nuiiilich  ehunn  lumimUm  Kanitiuïmi  eine  bfstiniinle  Meiigc 

Mâja-Eiwms  iinil  bcstiniiiil  dît'  Zeît  îles  VerscliwindiHis  aus  di!m  Btute 

^luid  fjidu  iiuii  drei  Slundim   spiiter  oinr  jtweile  Menge  Maja-Eiweisîï 

ûd  beïitimnil  aiich   hier  die  Zr-il  des    Versvlnviiulens  aua  tluni  Blute 

on  oetiaii  nacli  drei  Stuiiilen,  su  ?.cigL  sich,  ilass  die  ersle  l^orlioii, 

Melie  die  guiisÊ  unbeî>LH/.ten  Ibrepton'ij  vorgefuiuJeii  hatle,  weit  rasduîr, 

lit?  meitn  lang^amer  und  die  drille  noeli  laii^samer  aus  deni  Blule 

cbwiûdel.     Wir  selitMi  aiso»  dass  aile  tlirse  Experimeiile  ani  lebeiideii 

Tiere  inrollkominenein  Einklaiige  mit  den  Erfordcniisscn  der  Seiteu- 

Dthmric  slêheii, 

ùiu  bcstHjderen  Werl  mûchUî  ich  aber  auT  die  i[uanUtaUven  Unter- 

[mcliuiigten  legeD,  die  icii  îni  Laut'e  dièses  Jalires  teils  selbst  angeslelU, 

ukdunii  Strong  habe  îinslellen  lussen,  uiid  von  deneii  ich  einen  TeU 

«ils  obeii  bei  der  IVegrûndung  iler  lleisces  fiir  die  ininiuïiisalorisçhe 

jlKtiUon  arigeriJlirL  hiibe*     iJiescî  V'ersuelie  ijalieii  ergeben,  dîiss  eioe 

[ireiii',  Kiihleiiniassige  Uebereinslinniiung  b^slehl  zwischen  der  Affînitat 

iiur  linnumisierung  vervvendeteti  Ausgaiigskiirpers  zu  den  ini  speei- 

I  Sérum  vorhîîndeuen  akliven  Subslanzen  luid  dem  Grade  seîner 

tQDBQiitlilsausItJsenden  KnifU     Es  ^îeigLe  sîch  nain l ici»  bei  diesen  Ver- 

irhen,  dass  eine  CholerakuUur  A»  welehtj  bei  m  Misdten  und  naeii- 

Cenlrifugieren  aus  Cholera-Immunserum  JSnial  mehr  Ambu- 

iband  als  eine  KuUur  B,  bei  der  Injeelion  an  Kanînehen  in  der 

icbeû  ZcHleiahejt  auch  eîn  13nial  huheres  Sérum  ergab  als  B.     Nun 

ïmth  Kulîur  A  aueh  eirea  ISnial  virulenter  als  B,  und  nian  koante 

'Stpn,  dass  das  15mai  huhere  Seruni  vuji  A  nicht  die  Folge  der 

Wton  Bîndungsfahigkeil»  sondern  vielmehr  der  hGheren  Vîrulenzsci* 

Oisstsiber  nieht  so  ist  kurinle  ich  bei  der  (|uantitaliven  Vergleiehang 

totmmQRÎi^alun&cheii  Erteeles  bei  verschieilenen  Typliuskultureii  nach- 

*lttiû.    Liiler  dea  verschietlejiea  Typhuskultiireu  meiner  Sannnlmig 

iblUich  zwei  ans,  eine  selii*  wenig  viruleale  Typhuskullur  A,  von  der 

pt<V'î^M*licu  eîn  MeersehvveiHtIien  bel  inlrapr^rilonealer  Injeelion  lôlet, 

Dti  eine  sehr  virulente,  Typhusknitur  li,  von  der  '/|-,  Uese  jedes  Mecr- 

hw*'iiit-hcn  akiil  tnleL     Beini  VergieJrh  dii*ser  beiden  Kulluren  ergab 

tu,  das»  bei  der  Verwendung  gleieher  Mcngen  dia  weaîgvirulenle 
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Kultiir  A  ci  11  hMluTes  BiiidiJngsvcrmôgf'n  (ur  iVu'  Anibnrf"|ilori'n  ili's 
r\plms-lmmunst*ruin.^  al  s  rîio  W(*it  vimlenlere  Ty|ïbuskulliir  B  bpsiîil^ 
uihi  ^lt'mi^iiU|>ro<'lîiMHl  iiîn  luifion^s  Serin ii  ht^i  fier  Injection  aiif  TiL*r^ 
iw'Ait*li  iiU  die  virulentii  Ty|>riiiskuUur  B.  IHcs  îsl  v'm  sichorcr  Beweis- 
ûmsk  ûiv  diifi  aktîvim  spGi:ifiscli(*n  Suhslaii?.nn  priHliidorende  Benkiioj 
^Iu4^  iliifkte  KiuiklKin  der  liîndenthm  Hruppon  der  Mikroorgaiiismei 
wii*  i*H  ilit*  S^MliMikellentheorit  rordcrl,  iiiïd  iilcfït  ileï' Viriilenz  hi^  unt 
ciiie  wc^iteri'  StiUi:e  fur  die  Annalime  der  Ideittîtal  der  spiTillsclien  Stn^ 
Éiii  S(*rain  Miid  dor  Brcpplorm  iin  lebcndon  (ïr^îiiiismus.  Es  sdieinnn 
Hiir  ikÏK^v  iUv%v  Vorsurlu*  aiieli  jji  prak  Use  fier  Minsielit  v<»n  Wrrl  zu  sein, 
ukdHii  hU;  wi|fim,  ilass  es  niclit  die  Vint I (^«7,  sondeni  dernu  Bindungs- 
M'tll  lut.  welche  vvtp  zwecks  Erzielung  vnji  liiipfâchuli  l*ei  eîner  Kiilnir 
iii  er^lrr  IJnin  m  hcriieksîrhti^feji  liabeii.  Weini  wir  .lien sel letrakliv 
niiiiiuiiHieroii  wullfn,  so  nuisï^L-u  \\\r  die  KuUur  vtir  alleni  auf  ilia^ 
Biudeiuh^  Kraft  gegenttber  den  aktîven  Slofl'en  îm  Sérum  prûTen,  diê 
uiehl  prviportional  tit-r  Kuliur-Virulenz  isL 

(ii^eii  ilieSeileiikeUciiUiecîrie  und  die  Ansiclil  Ehrlieh*s  fiber  die  Bin- 
iUnig»4UHîdalilal  zwîstdiini  <iirt  und  <iegeiigift  wcrden  nun  hauptsiiehlicb 
dii^jiïtilgeii  oxperinioïîleïlen  Befunde  iingefi'ihrl»  welehe  zcigen,  dass  eiti 
I  ier  iViAi»  l'ebi^rschusses  von  Antiloxiri  in  seînem  Blute  nocb  krank  wer- 
deii  hmiii,  odrr  dass  gewisse  Tiere  naeh  der  Injection  einer  fiir  andiM*R 
tUsm  vidltliiiidig  iieiitralen  Misebung  norh  die  specifisclien  Krankhdts- 
»i)Ui(iUiHkt>  w^igen  kûnixen.  leh  liabc  dîpse  Expérimente  schoo  oben 
angelubrl  imd  erwabnt,  ilass  dièse  Talsaebe  keine  Sebwierigkeit  dei 
k^UJiiiMiig  birtet,  wenn  %vir  uns  vor  Augen  balten,  dass  die  AfTinitat  dei 
I^V^^^MriHHiptoren  kelne  imwaiidclbare  firôsse  isL  Die  in  den  Organb 
M.;ofubrten  Toxine  veranlassen  V^randerungen  an  den  Zellen 
lie  Albiiilat  derselbcn  fijr  ilas  Kift  steigern  oder  tiarabseUet 
kvuuiui^,  leh  habe  aber  hier  nocb  die  Expérimente  nachmlrageo 
s,\  '.  »u%  liMVebi^ii,  dass  unler  dent  Einlbn^se  von  Infeclioiisstoffen  âh 
V'^i  1***4*  der  (i*nvebsreeeptr>ren  tbalsachlicb  gcsleigert  wird.  Dies  leig 
^TM  *Hn  lùpi^rnitenl  vtjn  Uungeni*îî,  iudem  bei  einem  vor  [angerer  Xé 
\suW4iiHUlelton  Kainneben,  bei  welebem  der  Antikôrper  bereits  wiede 
.     '       .  U^  iniH  di<rn  lîlnte  versebwunden  war,  trolzdeni  die  Zellen  nocl 

h  due  Allinilai  bewahren,  îndcm  das  eiugesprit/Je  Majaserum  b^ 

^H^vm  ThM>eii  wi^U  rnsctier  aus  der  CirkuJatJon  vefscbwindel  ab  bei  nor 
H^bit  Ih^nienNpreelH^nd  entstebt  der  Antikôrper  aucb  scbnellerb*^ 
*^\lelmn  Tlereii  nh  bei  niebl  vor))ebandellen.  ilanz  beweîsend  babe  ici 
tbmb  l  ide  dleneSteigerung  der  AfliiiiUll  und  der  Heaktionsfabîgkeit  dei 
|b^vi*pb*ivu  dt^s  (ïrganisnms  ial\dg(*  einer  eînmaligen  Einwîrkung  di* 
brt|*toplo*fen  (;rup|>en  in  njeinem  Laboraltmuin  xeigen  lassen.     Die  Ver 


ï 

* 


suciifiiflonliiuiig  war  liabei  folgentlc,  Icli  Hess  von  Typliusbucillen  <Hc 
iiffin^sle  Quanti tat  beslimmen,  die  eben  bei  einem  Kaninchêii  eiuc  spi'- 
cifiscbc  VeramleruDg  im  Seruni  er^eugle.  Es  wor  dies  fur  die  von  uns 
^eniiendete  Typhûskullur  riiie  einmnlige  intravonrjse  Injeklïon  von 
'î^  <NîSi*.  ^::um  Oese  brachte  keiae  llt*iiktion  mebr  bervon  Wurde 
ibersagar  ^;^hq  Oese  einem  gleicb  grossen  Kaninchea  iutra vends  iiiji- 
i'kri,  lias  Monate  lang  vorber  eine  einmaligt^  ïnjeklion  von  ^/^  Oese 
TyphusbaeiUen  erhallen  und  demgemass  fine  belracbtlidie  Menge  von 
liiiven  Substan^.en  eineZeh  larïg  ini  Si^runi  bcsass,  tlio  indessen  mr  Zeil 
<ler  iweilen  Inji^ktiou  beroitt^  v^^llstandig  wieder  atis  deiii  Blule  ver- 
Mrhwuiidea  gewusen  wareu,  su  sliog  dcr  Wort  des  Seruais  înfolgc  dieser 
fur  aavorbebainlelte  Tim*  absolut  wlrkungslosea  Kullurnieage  soforl 
widersteîl  bis  fast  mr  orsprujiglidien  UdUe  an.  Jlnmit  ist  aiso  die 
trlidbte  Afiinîlal  und  Ueaktioiisfahigkeit  der  lleceptoren  infolge  der 
mten  Einwirkung  bewiesea,  Wena  wir  uns  dies  vor  Augon  hallen,  so 
«irii  es  uns  flann  nichl  wniulera,  da^^s  die  A  lU  ni  lai  4ler  (leweb^receptoren 
LnuUian  so  ge^teigerl  werdea  kann,  dass  sie  die  Afïlnitat  der  îm  Blute 
fm  lir^tsenilen  Heceptoren  iiborsteîgl,  und  dass  also  iinter  dièse  a 
rrmîiaden  ein  Tier,  das  Aîilittixin  im  Blute  hat,  trolzdeni  noch 
fîtranken  kaiin.  la,  ein  gowisses  t'obergewicbt  der  Aflinitat  der  (iewebs- 
Niîploren  bei  Tîeren,  die  în  der  Immunisîcriing  slehea^  gegenuber  den 
Btatr^oi'pïoren  niuss  die  Kegel  R^in.  Uenn  soast  ivîire  es  nicht  nidglich» 
<^ujtJi  (irftquanlitàten»  die  Ibeoretisch  von  deni  im  Blule  vorhandenen 
Miûxin  voBstandig  neulraiisiert  warden  mûssten,  trol^dem  eine  Stei- 
leruBg  der  (mmunilat  /u  erhallen,  wie  dies  aus  den  Versuciipn  von 
Momoniîeii  und  Madsea,  von  Dïîierzgowski  und  Eisenberg,  von  l-'orss- 
nimn  and  Lundsirom  hervorgcht. 

ViTénii  wir  dièse  experinientell  festgestelllen  Talsadiea  festhaUen,  so 
>îf^  klar,  dass  die  infolge  der  (iifteinwirkung  an  d^n  empiangllcbi'a 
^•ili^a  vorbtindenen  ùberschiissigen  und  mil  einereiluddeii  AtHnîlat  aus- 
'  -LtMelifn  ZeHreceploren  ein  Llebergewieht  in  der  Allînilat  gegeniiber  den 
rjr-mts  abgestosaeaeji  ini  Blute  rirkuliereaden  besit/en,  eine  Ansicbt.  die 
juchbpfeits  von  Cobetl  und  krelz  aasgesproeliL-n  vviirde.  llamit  slimmen 
lUfli  tlie  Exfierimeale  von  Kretz  iiberein,  drr  narhweisen  konnle,  dass 
«lierempluidlîcbe  Tiere  auf  *lie  lajokllon  von  ganz  neulralen,  ja  sogar 
fjWwnipensierlen  Toxi[i-Aa(iloxïn-r*eniisi"fien  nul  Anliloxinproduktiou 
rfigierea,  i%ûhrentldr'ni  illeso  fin*  amlere  normal  r'niptindliche  Tiere 
lidoëriei  Wirkung  ausuben.  Uie  Allinilat  der  Owflbsreceptoren  kann 
i^ff'iîbar  individuel!  selnvanknn,  so  dass  esunsnielil  Wnnder  nebnirn 
^am,  dass  in  diesrr  Beziebung  vers^rbiedene  Anlonni  vorsiinerlene 
HêsulUite  erhaUen  haben.     Oit  es  sicb  uun  bei  der  n  aklionsausloseuden 
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Hiiiduiï^  uni  eijie  cliuuiisclje  Biiulung  an  ilie  SiùluiikoUen,  wic  ilit'h 
Ehrlich  aniiiiiiiinl.  oder  ob  es  sieh  daboi,  wii^  LandsteiïUîr  aïinîmnU»  uni 
îleii  Kiiitrilt  des  Toxiiis  in  ein  im  Gleichgewichl  botindlî elles  Syslcm 
liïiiulelt,  das  dadurch  gestnrt  und  nun  dun^li  Régénération  s^in  l'rleich- 
gewirhl  wieder  herstellen  wiïl,  glauhe  idi,  i&l  von  nichl  sehr  ein- 
sduieidender  Bedeuliing.  Jcdenfalls  mûssen  wir  uiiJ>edii)|ît  annehmen, 
diiss  die  Hîldung  fier  iiktiven  Subslmuen  im  Seruni  «iiis  Mrodukl  iniier 
biologisehen  Reaklion  îst  und  nicbt  etwa  auf  irgend  eiiier  Umwatidlunf^ 
lier  cingespritzlen  Toxine  und  Bakterienpradukte  bcsleht.  Abgeschen 
%'on  deit  bereits  voii  Hordet  in  seinem  Keferate  angegebeiien  (Irimden, 
seholnen  niir  iiisbesondeœ  folg^nde  Erwiif^ningen  mit  der  Aiinabme, 
daï^s  die  akliven  Subslan/en  im  Sérum  einl'acb  ans  einer  Modilikatiou 
des  înjîclenen  Materials  entstcben,  durcbaus  unvereinbar  zu  aein  und 
sicli  nur  durcb  das  Auftreten  einer  biologiscben  licnklîun  erkiareii  /u 
lassen.  Es  ist  namtich  die  Mcnge  der  Baktericnsubstanzen,  die  wir  /ur 
£r/4{dung  cines  Serums  habim  mùssen,  sebr  verschieden,  je  naclulcui 
wir  die  Substan/^en  ejnbringeit.  Bleiben  wir  bel  m  Beispîele  der 
Choiera,  Zur  Erzîelung  ein  und  derselben  Menge  aklivcr  Substan^eii 
im  Sérum  bediirfen  wir  von  lehender  Cïiolera,  direkt  in  das  Blut  eingc- 
lùhv\,  die  gcringste  Menge;  von  der  schonendsL  abgetutelcn  Choiera 
brauclien  wir  sehon  bedeulend  grôssere  Mengen;  subeulan  eingefùhrl 
hraiicïïcn  wir  von  lebenden  mehr,  wie  wenn  wir  inlruvenûs  j^eben,  und 
a  m  meisten  miisseii  wir  anwendcn  von  abgebiteter  Cfiolerakultur  suli- 
lulan*  Uic  UiHerenz  zwîschen  der  lebenden  und  der  abgetotctf^u 
Kulïur,  iiie  dgeiitlich  autt'allend  ist,  wenii  wir  bcdenken,  dass  aueh  die 
lehend  ins  Bbrt  eiugesprit/.Lc  Kultur  sehr  raseb  abgetotet  wird,  wird  nm 
klar,  wenii  wjr  vergiciehcnde  BîndungKvcrsudie  madien,  wie  ich  sic 
durfh  Strong  hain;  ausfubren  ïasst'u.  Wir  konn*>n  danu  nachwriseu, 
dass  die  durcli  Cfilumformd ample  abgctotcten  Cfioïeravjbrionen  nur 
Tïiehr  *;jo  von  dem  Biadungsvcrmtïgen  besitzen  wic  die  lebenden,  rIsh 
auch  hier  sehen  wir  wieder  vollstùndigo  Uebereinslinimung  des  Experi- 
nii^nte!>  m  vitro  und  in  vœo  mil  dcn  Erfordernissen  der  Seitenkettrn- 
throriL\  her  l  nlersdiird  zwisebeti  iritravenoser  und  subcutaner  Injektiori 
wird  uns  klar  nach  dem,  was  ich  oben  auseinandergeseïzt  liabe,  Wîr 
wissen  dureh  die  Llnlersuehungen  vcm  Pfejffer  untl  Marx  und  niir,  dass 
die  haploptjoron  Gruppen  der  Choiera  ihre  Bei:iL'ptoren  in  Mi  lit»  Knochen- 
mark  und  LyniphdFuseHsysieni  besilzen.  Nadi  meinen  obigt^n  Auiiein- 
anderHel/iingi^u  tsl  der  immunilal^au^losende  Keiz  um  so  grosser,  je 
mnlir  bindeiide  lïruppen  îu  iler  Zr»itdnheil  auf  einnial  an  die  Zellreeep- 
Icireii  heraulriMi'U.  [tas  i^i  in  îdc^alsUu'  Wrisr  bei  dt^r  direklen  Kinrûhrung 
in  dm  Blulbabn  erzieti. 
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Mkiimv  qniwiiiMlvvw  lliilori?clïio(lfSïlsu,dii»  \\\v  ii:icliwi"isrii  ktijineii, 
la**tn  sidi  mit  dein  Aublôseii  eiiiur  liiulogische  Heaktinii  erkiîiren,  fur 
uilehe  die  tTïslfii  EribrtlcrnisssMi  die  ^pcrilischc  Binditng  untl  der  Heijf. 
^îiïif,  Sic  lîesseii  sîi-li  nhvv  nîcïit  erkiarou  Wi  dvr  Aiiiiulrme  ^los 
Kulilehent^  (k*r  Anlîktirper  ïMl^^  fiiu-r  t^imariitMi  Modifikniiun  (l<^r  ringe- 
^^fjriîiflcii  I  ri  fecl  ionssti  1  iW  * . 

Ztiîï)  Sfhlussi?  lileïhl  mîr  novh  iAu  I  Nui  kl  m  itwuIuiojk     Ks  isï  dirs  dk* 

Fmge,  iih  die  hiniinloj^en   AiilikHr[M*r  nicb  miders  iiii  Orguiiisnius  ver- 

bJlenyf^  dii*  lictoroltigcii,     Uiuso  Fnigt'  wiirde  bosoiubrs  vmi  Buhring, 

KauKua  uud  Kituî^lniiKi  btnirboilei,  uiul  di<»&c  Auloroii  koinimui  nacïj 

ihreii  Vi^rsurfitTi   boi   f)i|djlÎHTif*   mm  Schliisi5i\  dass  die  himiolofçen 

\iiliUr|KT,  als(*  /.,   lî,   rnuiuiiisrnmi,  vum  IN'i^nlc  stiiiuineiid,  sii'li  iiii 

Pf(?rde  nioiïatt»ïînig,  also  uiit;l'*ieh  vîcl  langer  bahrii  itls  oiii  Blutscrum, 

4s  mm  fremdoti  Herr  sLamtJit,     3lit  dm-  Aniiidiiue  voiî  Pfeifîer,  diiss  die 

imboceptoron   îm   frenidon  Oi'gciiusnnis  Anlt;iiuboce|iU»n:'iî  bildi*n  iind 

ilsoan  dio  Zïdieu  d<.*s  fn^mdeii  (ïrganismus  verankcrl  wunk^ii  koniien, 

ftândedk'ser  Itefuml  in  guteiii  Einklcirig.     Es  list  nuu  ScbiUze  in  meî- 

mn  Laboratrifiuin   dîesc    KniK<^  qiïanntaliv  brarbeilot  iind    ^war  mil 

ChoIerasoruiiK     Es  wurtlt^ii  Kauinchun,  Meersabweiiiclieu  iiinl  Ziegeii 

„t^n  Cbûïera  immijuisiert  uad  das  Scmni  dicser  drei  Ticrarlen  daiin  in 

BefUi^Mufilie  Mnu*.*r  seiin^s  VcrbkribLHis  im  Mrcrschweincbenorganisnius 

tkÙ,     EsstollU*  sicli  dabd  horaus,  da&s  die  iMcerschwciiicben'Ambo* 

en*  Mm  ilie  bonïubigcii  Aniboçeplurcii  iin  Mecrsebwelnchenorga- 

Uînous  ejrca  dreiiiial  m  Jange  verweJk*iL     Wfihrenddcm  die  heteiologen 

mch  cirr;i  10  Tagen  ausgoscliiedoa  waren,  war  vt>à  der  gleichen  Menge 

Iktimolojien  nuch  i  Wocïien  der  letzle  Kcsl  verscbwunden.     Ich  glaube, 

dais  dièse   îmmerbîn  geringen   Zeilunterschiede  noch   gui  damîL  zu 

«rilàreii  sind,  dass  das  homologeeigcne  Sérum  nicbt  so  sebr  als  Fremd- 

^l*>per  vom  Organismus  behïiiidelt  wird  wie  ein  heleroioges  Sérum,  und 

wir  nicbt   notig  baben,  an  diesc  Zeitdifterenz  atlzu  wehgehende 

yîg<*meine  Folgerungen  anzuschliesseiu     Jedcnfalls  beweist  dieser  Ver- 

dass  der  Behring-Ransom'sebe  Betund  an  Ffrrden  nieht  obiie 

laufandt-re  Haklerienarteii  und  andere  Tiere  ûbertragen  werdt^n 


Scklussfblgerungeti  » 

Weuii  ich  mieit,  am  Schlusse  meiiies  Kefcrales  ajigolaiigt  numniebr 
!»tUDien^n  und  dit^  Fragen  der  Thomas  beantwork^n  soll,  so  kommeieb 
I  folgetiib^ni  Sel  dusse  : 

l,  Uie  spiuiliscben  akliveii  Substanzen  des  Immunsemms  sind  das 
iu<i  Hrii^r  Heakliou  gewjsser  Zelleomplexe; 
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2.  Diesc  Reaktion  komnit  dudurcli  m  SUiide,  dass  der  zur  Inimuiii- 
sici'ung  vorwendi^tf  Aiis^Mii^^skorp*.!*  àu  die  reagieremien  /A?ll«n  fesl 
gebundeii  wird  uiid  dah^i  riiKMi  bcstiiiniilou  Huiz  ausbjst  ; 

3.  Die  Matrix  dur  ucliveii  sp<îd(ischeii  Subslanzen  kOnnen  uur  soïclu? 
Zellen  bildua,  WL*lche  im  Staiulo  slod,  dun  Ausgangskurpcr  isu  bindeo* 
DieaeZell45n  mùsscn  nicht  die  gbichen  sein,  wie  jeiie  auf  welche  der 
InfccLioasstoft'  seine  spucitîscli  kraiikmacbendo  Wirkung  ausûbt  ; 

4.  l>as  bîologische  Vcrhalten  von  Slartcn,  ^l'gt^ii  die  wir  specifisch*^ 
Substance»  im  Sérum  eriîelen  kuntioiu  einerseils  zu  ihrem  specifischeii 
Gè|îtHistojî  im  Invmunserum.aiîdererseils  za  gewissen  Zellen  ini  lebendt^u 
(^rgaiiismus  i^i  nîn  so  libereinslimmendes^  sn  weit  es  bisher  der  l'iiter- 
suehung  zugiiiïî^licli  îst,  dass  es  fur  die  Ansicht  spricht,  beide  seien 
ideiUJsch; 

îj,  Hetrelfsder  Wirkung  der  specirisetien  aktîven  (mmunstoHe  nmsseii 
wir  itntersciieubn  /wisehen  anliluxisclien  uml  uiehl  anlitoKisebeti 
Sera, 

fMiivins/om, 

Si,  arrivé  ù  ta  Jia  de  mon  rupptjrl,  je  me  résume  i^nfiii  i*l  s* il  faut 
répondre  au\  questions  démtiliint  du  thème,  j  en  lire  \m  eooelusions 
snivanles  : 

1'*  Ij'S  su hslaiir<*saelivesspéei tiques  dr  lluuntinsérum  sont  le  produit 
d'iiue  réîiefinn  lir  rerlaîus  eoniplcxes  et'îluhûrc^s; 

t^  La  eauHi^  dt^  t'ellu  ivaelicm  réside  ru  re  rpie  le  i-iirpR  employé  n 
rininjunisalion  s'unil  h  iu  i^idluli*  «-l  jïrovnque  iiinsî  um^  cxeitulinn  par- 
lien  lien*  ; 

H"  Seules,  ii's  relhijeîi  eafiables  <lc  se  roiubiner  à  i'e  corps  peuvent  êln* 
les  snnrees  des  sul)slam'i*s  aelivetî  spéeîfiques.  Os  cellules  m^  scml  psis 
néi^esïîaireiuem  eelli's  qui  subissent  Tiullueuee  puUiogéne  spét-rfique  dit 
produit  iiîfeetienx; 

i"  Les  nippuris  biido^^iques  des  produits  eontre  lesquels  nous  pimvom 
(ihleuir  des  substances  sfiéeilnpies  tlaus  h^  sérum,  d'une  p;trl  avee  leur 
anlîi'orps  sjïérillque  du  séruui,  d*nutre  inirl  avee  et^rinines  cellules  dau^ 
rorganisme  vivant,  sont  telleiiieul  unalogues  et  CiUit^tu^danls,  que  te  fail 
phude  pour  la  Ifiéseque  les  deux  sont  idenlif|iirs; 

îi"  i'our  eu  (|ui  Cïjueerne  raclion  di*s  îniiunneorps  spécifiques,  il  esl 
néiTKiiaire  de  distinguer  les  sérunis  aatiloxiqutset  uon  antitoxiques. 
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V activité  des  sérions  f 

Rapport  présenté  par  M.  le  professeur  0"^  EHRLICII. 
de  Francfort-sur-Mein 


Dje  Wertbestimmung  der  Heilsera,  soweit  ich  sie  hier  auseinander  zu 
seticn  habe,  ist  in  erster  Linie  nur  fur  die  engeren  Krcise,  welchc  sich 
foa  Amtswegen  mit  der  Bewerlung  der  verschiedenen  Heilsera  zu 
be£usen  haben,  von  Interesse.  Denn  es  handelt  sich  hier  im  Wescnt- 
lichen  um  rein  tcchnische  Massnahmen,  deren  Ausarbeitung  zwar  von 
theoretischen  Gesichtspunkten  gelcitet  ist,  die  aber  rein  praklischen 
Zwecken  dienen  und  deshalb  môglichst  unabhangig  von  den  noch  in 
Discussion  stehenden  Punkton  der  Théorie  bleiben  sollen. 

Das,  was  ich  Ihnen  heute  vorzutragen  habe,  ist  vor  allcm  das 
Besoltat  meincr  eignen  prûfungstechnischen  Erfahrungcn  und  der  Unter- 
fochuogen,  die  von  niir  und  ineinen  bevvàhrten  Mitarbeilein,  dcn  ver- 
dienten  Leitern  der  prûfungstechnischen  Abteilung des  koniglich  preus- 
liscben  Instituts  fur  experimenteile  Thérapie  (vormals  Herr  Geheimralh 
Dîoilz,  jelzt  Herr  Professor  Marx),  vorgcnommen  worden  sind.  Unseie 
Ertihrungen  beziehen  sich  besonders  auf  zwei  anlitoxische  Sera,  das 
Kphtherie-Heilscrum  und  das  Tetanus-Heilserum,  und  auf  drei  bakle- 
ritide  Sera,  das  Sérum  gegen  den  Schweinerotlauf,  das  neuerdings 
nach  den  Angaben  von  Wassermann-Ostertag  hergestellte  polyvalente 
Schweineseuchenscrum  und  das  Sobernheim'sche  Milzbrandseruni. 

Die  MessuDg  der  rein  antitoxischen  Funktion  stellt  im  allgemeincn 
nach  dem  jetzigen  Stande  der  Prùfungstechnik,  wie  er  in  Anschluss  an 
Behring's  grosse  Entdeckung  in  melir  als  zehnjahriger  Arbcit  orroicht 
worden  ist,  eine  nicht  allzu  schwicrigc  Aufgabe  dar.  Die  erste  Bedingung 
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bil[kt  ilie  Anwendung  eincr  Ticrspecîcs  vou  genû^^entl  konstanter  Resis- 
Umz  di*n  betreffeiuien  Toxinen  gegenùber,  wie  wir  sic  liir  das  lliphtberie- 
gitl  im  MeersehweJnchon,  fur  das  Tetanusgift  in  licr  iMaus  bcsitzen. 
Fonier  isl  vor  allem  tVw  mogliehste  ConsLaiiz  der  m  Verglciclien  die- 
nendeii  M^ssstâbe,  des  Staailardserums  cincrseils  und  des  Standard- 
gifles  aiidcrerseits,  Hauplbediïigung  einer  zuverl  assi gen  J*rùrungs- 
ineUiode. 

Viel  srbwieriger  iind  ï^ompUzicrlcr  ges^laftcn  sirh  die  /Viif^alien  der 

Mrùfungslecliiiik  dagegen  bci  dcr  Uewcrluiig  baklericider  Sera.  Die  Ihetv- 

relische  Forschuiig  bat  uns  bier  crsl  la  cinein  Einblick  in  die  auss^r- 

ordentlicbe  Maniiigfalligkeit  der  Substan/cii  gefiilirt,  welche  ein  durrh 

Injeklion  mit  Bakterien  erb  a  lieues  Inimunseruni  enUralten  kann*     Die 

Bakturieii/elle  erweist  sich  al  s  der  Tnîger  von  ausserordeuUicb  vielen 

Gruppen  (Fieceptoren)  von  verscbîetlcner  biolugîsclier  DigniLat,  denen 

wiederum  in  deni  ImmunsGruni  verscbicdenc»  auf  jede  einKcïne  (pruppe 

abgestimnite  Antiktirper  enlspreehen.     Wlr  dûrfen  annebmen,  dass  mit 

lien  bekannten  Agglutininen,  bakleriotyliseben  Amboceptoren,  Pracipi- 

linen,  Anlitoxincn,  Antifermenlen  dieMannigfalligkeit  dieser  Ueaktions- 

produkte  nocb  keineswegs  erscliupfl  ist»     Ein  Teîl  diescr  Heaklions- 

produkte,  wie  dies  besonders  fiir  die  Aggliitinine»  im  Cegensal^e  zu  den 

urspriniglichen  Ansebauungen  jetzt  feststebt,  besitzt  wobi  fur  die  Bô- 

kiinipfung  des  Infeklionserregers  keine  Bcdeutung.     ïîîer  pravntieren  dîe 

bakterieiden  Subslanzen,  tlie  /.uni  Teil  als  Amboœptoren  durcb  Veran- 

kerung  an  die  lebende  Bakterien^elle  und  durili  Bindung  des  Compic* 

mentes,  lum  Teil  aber,  wie  das  bei  den  Streptococcensera  mogUcberweise 

der  Fall  îst,  nacb  einem  noch  aichl  klargestellten  Modus  wirken,  bei  dem 

vielieicbt  die  Interfemnz  lebender  Zcllen  und  der  in  ihncn  enlbatieneEi 

aklivierenden  Subslanzen  (Endo-Complcmonle)  cine  iiolle  spieit.    Ilionu 

kûmml  nocli  ab  ein  weileres  koniplizierendes  Moment  die  MulUpîieitât 

der  Amboceptoren,  die  nacb  Art  und  relativer  Menge  in  einem  auf  ci  ne 

bestimmteBaklerîengaliungeingestelllen  Immunserum  in  erheblichsteni 

Masse  scbwanken  konnen.     Die  einzelnen  Vanetaten  einer  BakterJenart 

gcwînnen  hier  eine  besondoro  Bedeutung  dnrch  die  Dîfferenzen  îhres 

Heceptoren-Appa raies,  wîe  tlics  besonders  bei  den  Streptoeoccen  und  bel 

den  Bacillen  der  Scbweinescuche  der  Fall  zu  sein  scheint*     Immunisiert 

man  ein  Tier  nut  einer  bestimniten  Haee,  so  wird  das  enlstehcnde 

Immunserum  eine  dem  Bei:eplorenappamt  der  Ausgangskultur  entspre* 

chende  Zusannnensetzung  baben  und  dabcr  bei  einer  Inreklion  mit  der 

nâmliehen  Baklerien-Haee  wirksamsein*  Der  Eîntluss  desselben  Serume 

auf  andere  Bacen  der  gleiehen  Bakterienart,  dercn  Beeeptorenapparal 

crbebHehe  Abweicbungen  /eigi,  wird  dagegeu  ein  geringcr  sein  oder  ganz 
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fehlen.  Man  hat  dlesem  Uinslandc,  dcr  nutûriich  fur  die  Herstellung 
(1er  Heilsera  ein  ausscrordentlich  ungiinstiges  iMomcnt  bildct,  auf  zwci 
verschiedene  Arten  zu  begegnen  gcsucht. 

Man  versuchle  zunachst  die  Herstellung  polyvalenter  Sera  nach  dem 
Vorgang  von  Denys  beim  Streptococcenserum,  indem  man  einem  und 
(icmselben  Tier  verschiedenartige  Bakterienslàmme  derselben  Art  inji- 
lierle  und  so  ein  Immunserum  erzielte,  vvelehes  gleichzeitig  gegen  dièse 
rerschieilenenSlâmmeschiilzle.  AuchdaspolyvalenteSehweineseuehen- 
serum  wird  nach  demselben  Prinzip  hergcstellt.  Ein  anderer  Weg  war 
(1er,  eiuen  einzigen  Bakterienstamm  zur  Immunisierung  auszuwahlcn, 
(lessen  Reœplorenapparat  einen  bcsonders  geeigneten  Typus  zu  bilden 
schicn,  ein  Prinzip,  das  in  dem  von  Marmorek  im  Institut  Pasteur  und 
Ton  AroDson  in  Deutschland  erzeugten  Streptococcenserum  seinen  Aus- 
druck  findet. 

Esist  nun  seibstverstândiich,  dass  die  Prùfung  solcher  baktericider 
Sera  nicht  mit  einer  einzigen  Bakterienrace,  sondern  gleichzeitig  mit 
Tenchiedenen  Stâmmen  zu  erfolgen  hat.  Dieser  Umstand  bedeutet 
nalùrlich  aine  erhebliche  Erschwerung  des  Prûfungsverfahrens. 

Eine  weilere  bedeutende  Komplikation,  die  sowohl  bei  der  Anwen- 

dong  der  baktericiden  Sera  in  der  Praxis,  als  auch  fur  die  Prùfungs- 

Winikvon  sehr  grosser  Wichtigkeit  ist,  beruht  auf  dem  eigentùmlichen 

lecbanismus  der  Wirkung  der  baktericiden  Amboceptoren,  die  ja  als 

lolehe  keine  abtôtende  Wirkung  auf  die  Bakterien  ausûben,  sondern  nur 

die  Vermiltler  fur  die  im  normalen  Sérum  vorhandenen  Gomplcmente 

Wden,  welche  also  (ias  eigentliche  baklericide  Agens  darstellen.     Ueber 

die  im  Einzelfalle  disponiblen   Coinplemente,   ihre  Menge   und   ihre 

Lokalisation,  die  ja  nicht  notwendig  nur  auf  das  Sérum  beschrankt  ist, 

«nd  genùgende  wissenschaftliche  Erfahrungcn  noch  nicht  gesammelt 

»orden  und  das  Einzige,  was  man  im  Sinne  einer  berechligten  Teleologie 

enrarten  kann,  ist,  dass  diojenige  Species,  welche  die  Amboceptoren 

knrorgebracht  hat,  auch   die   fur  dieselben  passenden  Gomplcmente 

besitzt.    Ob  aber  auch  eine  bestimmte  fremde  Tierspecies  imstande  sein 

^rd,  das  von  einer  andern  Tierart  gewonnene  Immunserum  zu  kom- 

pietieren,  ist  a  priori  nicht  vorauszusagen.     Bei  dem  Sérum  gegen  den 

Schweinerotlauf,  das  von  Pferden  gewonnen  \vird,  bei  Schweinen  zur 

Anwendung  gelangt  und  an  Màusen  geprùft  wird,  ist  dies  offenbar  fur 

(liesedrei  Tierspecies  der  Fall,  so  dass  weder  bei  der  praktischen  An- 

''^endung  noch  bei  der  Prùfung  des  Serums  sich  irgend  welche  Schwie- 

rigkeilen  aus  dem  Complementmangel  ergeben.     Im  Gegensatze  hierzu 

sind  Versuche  mit  dem  Milzbrandserum,  welches  vom  Hammel  gewonnen 

i&l  und  dièse  Tierspecies  auch  gegen  die  Infektion   in   befriedigender 
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Wcîsc  scIïiitKl»  mît  kleiiien  Versuclistiorcn,  iMeLîrschweincïieii,  Miiusim, 
Kaainchen,  tiurchaus  utisiclior  uiid  selzcn  ôvv  Ausurbeitung  fiiiier  l*rû — ^ 
rungsniclhode  die  gn>sslt*n  Sch wiengkeiten  enlgegen,     Fûhrt  man  soldn 
Vcrsui!he  mît  abge&luncn  Mengeii  Scmms  aus,  so  hieibt  niilti'n  in  t!e«r 
Versuchsreihe  das  eiao  oder  audere  Ticr  ain  Leben,  wahrend  die  Tiera^ 
weïdie  mehr  oder  wcriigcr  Scrum  erhallen  haben,  dcr  Infcklion  crlie^ea . 
Es  isl  also  hier  die  completiereiidc  Funklion  des  Organismus  eine  iiïdî- 
vlduell  schwankeode.     Daraus  gt*ht   hervor,   dass  die   Bewertung  der 
baktcricideii  Sera  in  allgemeinen  mir  nuij^licb  ist,  wenn  es  geUngt,  zur 
Prûfunj?  eîiic  Tierspcdcs  aiirziitiiidiMi,  die  in  Bezug  auf  dîe  Com|detie- 
roiîgsfabîgkcit   gegeniiber   dem    belretleiideu   Sérum   von   geiiù^cnder 
Constan?.  isl. 

In  gewisscn  Fallen  kanti  luan  dun^li  niijt,dichst  vollkoinniene  Ausnut- 
zung  drr  coni|>lolierenden  Leistungen  dc^  Organisitms,  indom  man 
grossere  hilervalie  zwischon  der  Sérum -Injek lion  und  der  InfL-ktiori  ver- 
gehi^n  làssl  uud  die  Injeklîon  der  Baclerien  inlraperiloncal  voniimml, 
211  gleiidinKissJgen  Kesultaten^^tdangen*  lïieses  isl  der  FalJ  liei  doni  von 
Marx  auf^gearbeiteien  l^rijlïnigsverfahreii  fiir  Sclnvoiac-Hotlauf  und 
Schweineseuehe* 

EîïiÊ  weilen^  Schvvicrigkcit  bei  der  Wortbeatininmng  baklcrieiderSc^ra 
beruht  aufdi*r  îiicnnstanx  iu  tler  Virulejiz  der  an^^ewandlou  HaklcTÎeiî- 
kulluren,  Wenn  ancb  Sorglall  darauf  verwaudl  wird»  dureh  hauligiî 
fjeberimpfung  und  vor  allem  dureh  TIerpassagen  eine  gleiehbleibende 
Virulenz  ûvt  Kulluren  uuPrh  hl  z\ï  erhalten,  so  zeigen  sîdi  doeb  immer 
wieder  ralle,  in  dvnen  die  Aufgabe,  die  Kulturen  jahrclangbei  œiistan- 
1er  Virulenz  m  erhaltrn,  niciil  mit  Sieberheil  durebzufiihren  isL  Se» 
wird  K,  B.  bei  der  Hrûfung  des  Hollaufserums  gcfordert,  dass  die  mit 
ein^r  bestimmlen  Kullurmenge  geimpfte,  mv  Conlrolle  dienende  Maus 
binnen  48  Slunden  erJiegt;  wir  haben  uns  aber  davon  liburzeugl,  dass 
eine  Kultur,  die  dieser  Forderung  annâfierud  cntsprîclit,  nichl!*dcsto- 
weniger  eine  erhebliehfi  Absch%vâchung  erfahren  haben  kann.  So  haben 
wir  gesuhen,  dass  ein  bi  îstimmteSj  alsSlandardserum  dienendes  BoUauf- 
f^urunit  welches  lange  Zeit  in  der  (Juanlîlal  von  0.01  ccm*  gegen  unsere 
Bollaufkullurschùtzle,  spâler  scbon  in  einer  zehnfach  gcringeren  Menge, 
0.001  rem.,  gi*^cn  dîeselbe,  anseheinend  in  ihrer  Virulenz  kaura 
geandorte  Kullur,  wirkte.  Wir  seben  also,  dass  die  Besisten/  ge^enùber 
dem  Kchulaserum  cînen  viol  feîiieren  Massstab  bîelet,  als  der  immcrbin 
sehr  grohe  Ter  min  des  Todeseinlrilts  nach  erfolgler  Infection,  Wir 
baben  in  dem  Standardserum  ein  Mille!,  Abschwfiehungen  der  Kultur 
jederzeil  m  erkennen  und  aucb  die  Bewertung  eîncsi  Sernms  vorzu- 
nebmcn,  wenn  die  Kullur  in/Avischen  ibre  Virulenz  teitweise  eingebûssi 
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ht  lu  dîesem  Rehufe  werdeii  inimer  xweî  Prijfungi^reîlien  angestellt, 
Dieeirie  Heîhe  wird  mit  dem  S  Lan  dard  sérum  ausgefuhrt;  sie  giebt  die 
Mmg$  des  Slandardserums  an,  weldie  gegen  die  gewahlle  Intektion 
schùtil.  Oiezwojte  lieili*^  wîrdniit  dem  zupPrûfungeingesandten  Sérum 
ropfîi^nonîmen  und  gicbl  im  Vergleich  niit  der  Standardrcihe  sofort 
Aufschluss  ûbep  den  Wert  des  betrefieadeii  Serums. 

Diepuïc  Priifungsteehnik  geht  davon  aus,  dass  man  eînen  beliebig 
!î¥vvàfilten  Sérum -Massslab  nir  Verfiigung  hat,  dea  man  diireh  geeïgnete 
iïassïîahmeii  unverânderlieh  huit.  Es  ist  drese  ailervvichtfgsttî  Aufgabe 
plûstdurcti  die  von  mir  eingefiihrten  Vacuum-Apparate,  von  denen  Sîe 
!io*ie)le  iiî  der  Ausstellung  seheii  kimnen.  Es  wird  zu  diesem  Behufe 
eine  [lestimmte  Menge  Troekenserums  in  ein  Rahrensystcm  ciiigeschlos- 
MMi.dessen  eiiier  Schenkrl  Pliosphorsilureanhydrit  enthaltund  welches 
dann  mit  eioer  Quecksilbcrpumpe  zur  Kalboden-Leere  evaeuîert  wird. 
Tnier  d^m  EinHiiîsse  des  Vaeuums  wird  das  Wasser,  welclies  in  den 
Trudensorn  bis  zu  10  %  enthîtJteji  îst,  scbnell  durrli  dus  Phosphor- 
slareïinhydrit  absorbiert  und  befindet  sich  dann  das  Sérum  utUer 
IMngungen,  die  fur  die  Conservierung  die  goeignetsten  sind,  nâmlieh 
Entfrrnung  des  VVassersund  des  Sauerstoftes.  Das  die  Apparatc  nalur- 
M  im  Dunkeïn  aufgehoben  werden,  ist  selbstverstiiadiicïi,  uni  den 
«cbâdrgenden  Einfluss  des  Lichtes  abzuwebren,  \N\r  scibst  halten 
oiïser^  Apparate  (wotil  libernûssiger  Weise)  noch  in  eînera  Kuhiapparat 
kï  —  5  Tirad- 

Eihai  sich  nnn  gezeîgt,  dass  unler  diesen  Umstanden  das  Diphlherie- 
smini,  das  sstierst  nach  dit>ser  Méthode  behandelt  wurde,  sich  binnen 
Hdw  Zeîlrâumes  von  8  Jahren  vollkommen  unverandort  gelialtcn  haL 
bw  itâchste  Prage^  die  icii  mir  voriegle,  wàv  die,  ob  es  vielleiclit  vorteii- 
irare,  dièses  Apparaten-System,  nachdcm  bei  gewdhniicher  Tem- 
fwilurdas  Wasserabsorbîi*rl  war,  novU  erhrditeu  Tempi'rnluren  auszu- 
ietmn.  In  dc^r  That  liisst  sich  nachweisen,  dass  solehe  Vacuum-Apparate, 
«enn  nie  mnnatelang  bei  Zimmerlemperatur  gestanden  haben,  noch 
re  Mengen  Wasser  un  die  Phasphorsâure  abgeben,  wenn  sîe  in 
hlen  Temperaturen  (50  Grad,  etc.)  ^ebrauelit  wcrdcn.  (ch  habe 
iMiii  die  Versacho  dorait  angestelit,  dass  ich  von  eincr  bestimmlen 
')  eînen  Teil  der  Varuum-Apparale  von  dem  Phospborsâure-Teil 
inolz,  den  andern  in  Verbindungmït  der  Phospborsuuro  liess,  und 
J«»  idj  diesc  beidtwi  Syau^me  auf  successive  40»  50,  60»  70  Crad 
erwifrôle.     Es  bat  sich  hîerbei  wider  Erwarten  tierausgcslelit,  dass  das 


1*1  bw  fcrwendèle  Sérum  ouhîoU  eîiie  i;^onn(^  Menprc  F<irrnol,  Aie  so  ausprobîert 
^^«dAAjtb  keiriL'  Coagultttîon  des  Serum^  hervorbrailjte. 
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Senim  in  dem  Apparateii,  die  in  Verbiiidung  mit  dcr  Phosphorsâiire 
gebiiebon  wareii,  in  denen  also  olne  nuchlrâgliiliG  nbsijlutô  Eatwiisse- 
Tung  slaligefunden  hatte,  eher  und  schiioller  dureh  die  Wurme  coiij:u* 
lien  wurde,  als  in  den  primar  abgesrhmolzenen  Hohrcheii,  in  denen 
uocb  nùiiiinale  Spureii  von  Wasser  enlhalien  Wtiren,  Es  seheinl  uiso, 
duss  die  Eiitfenmng  des  cliciiiîsch  gebundcnen  Wassers,  wie  dies  durch 
die  Anwendung  der  IliUe  crniuglichl  war,  nnr  von  Nachleil  fur  die  Cou* 
servi  cru  ng  ist  uiid  empfiehlt  es  sich  daher»  den  ion  mir  ursprùnglicli 
gewiihitx'n  Modus  vollktnnmen  beîzubetndu^n. 

Selïr  int<*mssanl  waren  die  Beobachtungen,  die  îeb  an  2  Sera  mriehen 
konnl4î.  In  dem  einen  Falb*  handelle  es  sich  uni  eîn  Telanussoruni,  das 
niir  in  Glasllasehen  verpaekl  nbersandt  wurde.  Ein  Teil  der  Flasebchcn 
blieb  in  der  Origînalverpiakun^^  slehen,  walirend  ein  andercp  TeiJ  in 
Vacuuni*Apparate  iibcrfûbil  wmde.  Es  sUdlte  sich  nun  heraus,  dass 
das  Sérum,  weledes  in  der  Ori^nnalverpacliung  verblîeben  war,  ini  Loufe 
einiger  Manate  vollkoninien  uiilo&lieh  gi^vvorden  war,  waljrend  das  in 
den  Vacuum^Apparal  eingeschlossene  Serntn  seine  ursprùngliehe  Lôs- 
lîebkeît  iiuch  heu  Le  uonh  ko  n servi  erl  bal  lïioi?es  Faktum  ht  nur  so  m 
erklâren»  <lass  das  betreffendc  Tetanusserum  irgcnd  eine  Beimengung,  sei 
es  ïufâniger  oder  absiebtiielier  Weise,  erballen  halle,  die  die  Coagulalion 
des  Serums  hedingle.  [>ie  (lalLliarkeit  im  Vaeuum-Apparatbeweist  abcr, 
dass  esaussehliesslîch  die  Auwrsenîieil  desWassers  war,  durch  dic  {lîcser 
scliaillielie  Effekl  verniilleU  wurdiv  Aber  nichl  in  allen  Fâllen  gelingt 
es»  dureh  die  Wasscrenuiehung  die  ZersclzuRg  des  Serunis  dureh  fremde 
Substanzen  zu  verhinderiK  So  haben  wir  ein  eînzîges  Mal  bei  einem 
Ùiplilhcrieserunï  (ïie  Erfahruiig  niachcn  miisscn,  dass  dasselbe,  in  regel- 
reehlerWeise  in  Vacuuïn-Hi'dirrben  eini^erùhrl,  einer  Zerselzunganbeiiti 
lieL  Uie-s  Surnm  bewahrte  unguTahrein  Jabr  langgennu  seinen  anfïing- 
lieben  Werl  und  seine  Loslicfikeit,  wurde  aber  dann  in  di?n  naehsteu 
Monaten  schwcrer  I6sltuh  urîd  verlor  successive  5U-*i()  Prozenl  seines 
Antiloxinwertes.  Nacb  nieinen  Untersucbungen  ist  es  mir  absolut 
sieher,  dass  dièse  Zersïfirung  des  Seniins  nur  durch  elne  in  dasselbt! 
bineingeralene  freuidartigc  Subst^mx  bedingt  sein  kann.  Es  ergiebt  sich 
daraus  die  Regel,  dass  nian  fijr  Stantiardzweeke  nur  aolche  native  Sera 
beruil/en  darf,  denea  keiuerlei  clieaiiscbe  Zusâtïe  I>eim  Trocknen  bîn/.u- 
geriigi  vvorden  sind.  Fnier  diesen  Umslândcri  ist  dann  aber  die  Hall- 
bârkeit  des  Serumseine  absulule  und  es  ist  die  xMogiicbkeit,  den  >la&sstab 
Jahro  und  Jahr^dmie  lang  tu  erhaUen,  gegeben. 

Icb  inûehlc  nun  zuni  Schluss  einîges  iîImt  die  BeweMung  dcr  anti- 
tôxischen  Sera  norb  anluhren./.unachst  die  des  TeLanuaserunis,  wie  sie  in 
Uebereinstimniung  mit  dem  Instilul  fur  e^perimenlelle  Thérapie  in 
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Marbuiyausgefùhrt  wird.  Die  Untersuchung  dcsselben  ist  insofern  cine 

schwierige,  als  das  Vereinigungsbeslreben  von  Tetanus-Toxin  und  Anti- 

toxin  eio  sehr  geringes  ist  und  daher  die  Menge  des  cntstehenden 

oeutralen  Produktes  in  ziemlich  hohem  Masse  von  der  Zeit  der  Digestion 

der  beiden  Componenten  und  deren  Vcrdùnnungsgrad  abhàngt.  Es  ist 

daher  notwendig,  stets  unter  denselben  Bedingungen  zu  arbeiten  und 

vorallem  gleicbzeitig  eineControHe  mit  dem  Standardserum  anzustellen. 

Die  PrùfuDg  erfoigt  in  der  Weise,  dass  von  einem  im  Vacuum-Rohrchen 

aufkwabrten  Standardserum  eine  bestimmte  Verdùnnung  angcfertigt 

wird  und  zugleich  die  enlsprcchende  Verdùnnung,  wie  sie  sich  aus  den 

Angaben  der  Fabrik   ùber  die  Stiirke  des  zur  Prùfung  eingesandten 

Scrums  ergiebt,  von  dem  zu  prûfenden  Sérum  vorgenommen  wird.  In 

entsprechcnder  Wcisc  wird  eine  (iiftiosung  hergestellt,  indem  das  wegen 

seiner  Zersetzlichkeit    gleichfalls   im  VacuumRolirchen   aufbewahrte 

TetaDusgift  in  physiologischer  Kocbsalzlosung  geiost  wird. 

Nun  werden  Miscbungen  von  Gift  und  Sérum  hergestellt,  und  zwar 
einerseils  von  dem  Standardserum,  andererseits  von  den  zu  bewertenden 
neuen  Sérum.  Im  Ganzen  werden  gewohnlich  6  verscbiedene  Miscbungen 
beoQtzt,  die  so  gewâblt  sind,  dass  voraussiehtlicb  aile  Pbasen,  akuter 
Tod,  Krankbcit  und  Intaktbieiben  des  Versuchstieres,  erreicht  sind.  Die 
Cemische  bleiben  eine  halbe  Slundebei  Zimmer-Temperatur  stehen.  Die 
Versuchsresullate  mit  den  enlsprecbenden  Miscbungen  des  Standard- 
senimsund  des  neuen  Serums  mùssen  genau  zusammenfallen.  Ist  das  zu 
prûfende  Sérum  scbwacher  als  den  Angaben  cntspricht,  so  tritt  eine 
ratsprecbendc  Verscbiebung  der  Versuchsresullate  ein,  aus  der  man 
ohneweiteres  die  Differenz  in  der  Slàrke  des  Standardserums  und  des  zu 
prûfenden  Serums  berechnen  kann. 

We  Prûfung  des  Diphtberie-Serums  gestaltct  sich  nach  langen,  mùhe- 
Tollen  Vorarbeiten  heute  einfacher.  Sie  ist  so  genau  beschricben,  und 
wird  in  ganz  ûbereinstimender  Weise  so  allgemein  angewandt,  dass 
icb  hier  auf  eine  ausfùhrliche  Besprechung  derselben  verzichten 
kann. 

Die  Immunitatseinbeit,  die  eine  empirisch  gewonnene  Grosse  dar- 
stelll,  bat  inzwiscben  eine  erhôhte  theoretische  Bedeutung  gewonnen, 
iodemich  den  Nachweis  erbracht  habe,  dass  dieselbe  von  einem  idealen 
Reingifi,  d.  b.  einem  solchen,  das  nur  Toxin-Molekùle,  aber  keine 
Toxoid-Molekùle  enthàtt,  eine  Menge  neutraiisiercn  kann,  die  genau 
2i>0  tôUichen  Dosen  entspricht.  Aus  diesen  Untersuchungen  geht  vor 
allem  die  Moglichkeit  bervor,  den  Massstab  fur  die  Bewertung  des 
bipbibcrie-lleilserums  zu  reproducieren,  auch  wenn  der  jet/t  vorhan- 
dcne,  was  ja  nicbt  anzunehmen  ist,  verloren  gehen  sollte. 
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Besonders  erfreulich  war  es  mir,  dass  eine  Differenz  bezûglich  der 
Prùfung  des  Diphthcrie-Heilserums,  uelche  zwischen  dem  Institut  Pas- 
teur und  dem  Frankfurter  Institut  bestand,  inzwischen  vollkommen 
beigelegt  ist,  indem  jetzt  auch  Professor  Roux  und  Dr.  Martin  mit  mir 
annehmen,  dass  es  nur  ein  einzigcs  Diphtherieantitoxin  giebt,  dessen 
pràventiver  Wert  und  Heilwert  durch  dcn  Mischungsversuch  genau 
bestimint  werden  kann.  Die  neueren  Untersuchungen  von  Roux  und 
Martin  weisen  allerdings  darauf  hin,  dass  sich  ausser  dem  Antitoxin  auch 
noch  bactéricide  Substanzen  im  Diphtheriescrum  \orfinden  konnen,  die 
geeignct  sind,  Infectionen  mit  lebendcn  Bakterien  zu  bekâmpfen.  Be- 
sonders bei  solchen  Pferden  diejahrelang  mit  Diphtherietoxin  vorbe- 
handelt  waren,  das  ja  îius  don  Bakterienleibcrn  geiôste  Produkte  enthalt, 
scheinen  sich  dièse  bactericiden  Substanzen  zu  findcn.  Derartige  Sera 
konnen  dcmnach  bei  der  Prûfung  mit  lebenden  Culturen  eine  weit 
hôhere  Schutzkraft  ausûben,  als  dem  Antitoxingehalt  entspricht.  Der 
Correferent,  Herr  Dr.  Martin,  wird  eingehend  ùber  dièse  wichtige  Frage 
berichten  und  Ihnen  eincn  Vorschlag  unterbreiten,  eine  Commission 
zur  Prùfung  dieser  Frage  einzuselzen,  ein  Vorschlag,  dem  ich  nur  auf 
das  warmste  beistimmen  kann. 


p.  W.  -  llITii. 


HYGIENE, 


PREMIÈRE  SECTION. 

BACTÉRIOLOGIE  :  MICROBIOLOGIE  ET  PARASITOLOGIE  APPLIQUÉES 
A  UHYGIÊNE.  —  ZOONOSES 


TïM>iBiênie  question,  —  De  la  raieur  du  sérum  aitîidiphh'rique 
au  point  de  ^ue  de  la  prophylaxie. 

Rapport  pi'ésentè  par  M,  k  D'  P.  AASER, 

Médecin  en  chef,  à  Christiûnia. 


En  1892,  M*  Beîiring  avait  dt^jâ  préconisé  le  séruni  Bnlîdiphlérîqiie 
cwniiip  un  remède  proph  y  Indique  contre  la  diphtérie-  Celait  surtout 
mr  le  fait  qut*  rinjection  du  sérum  priH-ure  très  vite  rimmunilé  qu'il 
fomiail  ropinion  que  le  traitement  préventif  se  montrerait  à  l'avenir 
piû*  erticace  que  la  vaccination  contre  la  variole,  lorsque  celle-ci  est 
«mployée  chez  des  individus  qui,  sous  Tinlluence  d^une  épidémie,  sont 
<tfji  i'iposés  à  rinfection. 

Lf»  injections  préventives  seraient  donc  d'une  grande  importance 
I  fOQf  H  familles  où  un  enfîint  souffre  de  la  diphtérie  et  où  les  autres 
>«i^iiiitâti'n  conscquence,  risquent  d'être  atteints  de  la  même  maladie, 

bix  années  ont  passé  depuis  cette  époque,  sans  que  le  remède  ait 
oblmu  une  application  très  étendue. 

M.  Netler  a,  dans  la  littérature  sur  cette  matière  jusqu'en  1901,  trouvé 
fuele  nombre  des  injections  préventives  montait  à  environ  34,000*  Ce 
lùcntre,  comparé  aux  applications  du  sérum  au  point  de  vue  curatif,  est 
Irtès  minime. 

On  ne  peut  donc  pas  être  surprfs  que  le  sérum  antidiphtérique  en  Nor- 
fége  ait  été  relativement  peu  employé  comme  remède  prophylactique, 

flans  nos  arrondissements  panvres,  le  prix  élevé  du  scinim  a  partiel - 

lanent  empêché  une  application  répandue  des  injections  préventives, 

JIJcHttex  k  cela  que  beaucoup  de  personnes  se  font  scrupule  d'injecter 

^ï«>rum  par  crainle  de  mauvaises  conséquences  de  cc»tlc  médication. 

En  parcourant  ce  qui  est  écrit  sur  cette  matière,  et  en  lisant  le  Rapport 
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mr  Mat  satii taire  et  médiml  en  Norvège  pour  les  années  f895-f90i^  ai 
que  nos  journaux  niinlicaux,  nous  trouvons  des  publications  intéi 
santés  dont  je  donnerai  ci-dessous  un  résumé. 
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De  TYtre  Fosen,  M.  Smith,  médecin  cantonal,  a  communiqué  qu'il 
réussi  a  empêcher  la  propagation  de  la  maladie  par  les  injecUons  pi 
ventives  ehez  sept  personnes  qui  ne  la  rontraetérent  pas, 

M.  Janscn,  médecin  en  Nordre  Vacdres,  a  fait  aussi  plusieurs  îoh 
injeiHions  prophylactiques,  et  toujours  avec  de  bons  résultats 

Dans  la  ville  de  ChrisLianssand,  rantîtoxine  est  employée  ccminie 
remède  prophylactique  pendant  lu  dernière  partie  de  Tannée  4895. 

De  rAlsterdljoui;,  M.  Lund,  médecin  cantonal,  a  communiqué  qu*î 
eun  cas  de  diphtérie  ne  s'est  présenté  après  les  injections  préventives 
sénmi. 

Dans  la  Surcndal,  M,  Sel  mer  a  pratiqué,  avec  de  bons  résultalsj^ 
injections  prophylactiques,  dans  les  familles  oU  la  diphtérie  avait  at 
que  un  enfant. 

M,  Hurt'insmn  écrit  que  le  sérum  est  aussi  employé  comme  remède 
phylactique  dans  TOrltedal  et  qu*il  n'a  jamais  observé  la  diphtérie  cl 
des  enfants  injectés  par  le  sérum. 

Dans  trois  ramilles,  M.  Schiilrn,  médecin  cantonal  du  (iildesk. 
trailé  dans  chacune  un  enfant  atteint  de  la  diphtérie.  Aux  autres  en 
il  a  donné  du  sérum  et  ils  ont  tous  évité  la  maladie. 

Dans  le  Folden,  Nordland,  une  femme  et  son  enfant  étaient  attei 
par  la  diplitérie.  Le  médecin  cantonal.  M,  Nissen»  traita  le  père  et 
trois  autres  enfants  par  ririjection  préventive  du  sérum  avec  de  b< 
résultats,  quoiijue  risatemeot  fût  tout  à  fait  impossible.  ■ 

M*  (khalm  a  employé  le  sérum  en  injections  prophylactiques  iS 
quatre  cas  de  diphtérie.  Aucun  deux  n^est  tombé  malade. 
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H.  Holfniann  a  au&si,  celte  année-tâ,  fait  des  injections  fréquent 
apparemment  avec  des  résultats  satisfaisants.  Celait  surtout  dans 
maisons  pauvres,  oti  il  ne  pouvait  point,  ou  trèsditîiciiemetrt,  pratiqi 
r  isolement. 

Dans  le  Gildeskaal,  M,  Selmer  a  employé  le  sérum  non  seulement  cl 
tous  ceux  qui  souflraienl  de  hi  diphtérie,  maïs  souvent  encore  com 
moyen  prophylactique. 


ThOISlË^fË   QUESTION. 

SBTuîïe  maison,  où  les  circoiislanres  locales  étaient  aussi  malheu- 
nu'é^ii  t|Ui*  pii&slblt»,  Irois  enfants  ooiilrai'tèrent  la  maladie.  Les  autres 
enfaïils  tk  h  famille  furent  traités  par  le  sérum»  sauf  une  tîHe,  âgée  de 
|iliis  lie  13  ans,  qui  ne  fut  pas  injectée  avec  rantitoxine,  parce  qu'il  n'y 
ctt  avait  plus*  Elle  tomba  malade  de  la  diphtérie,  tandis  que  tous  les 
autmeufimls  restèrent  sains. 

ffelavitle  de  Tromscj,  M.  tlalnsbor  nous  fait  connaître  qu'en  180G,  il 
a  employé  le  sérum  comme  prophylaclîrjue  sur  une  grande  érhelte  et 
mxik  bons  résultats.  L'eUet,  cependant,  paraîtrait  se  perdre  après  trois 
Quatre  «einaiues. 

1897 


M.  Heitnianu,  médecin  cantonal  de  l'Ytre  Stindherdland»  écrit  dans 
mi  rapport  sur  l'état  sanitaire  que  le  sérum  est  très  souvent  employé 
cotimie  préventif  et  qu*il  n*est  jaTuais  arrivé  que  ceux  qui  en  ont  préala- 
h\mm\  reçu  soient  atteints  de  la  maladie.  Il  a  même  observé  plusieurs 
i  Msqae,  dans  des  fimiilles  où  quelques  enfants  étaient  soumis  au  traî- 
kumi  préventif  tandis  que  les  autres  n'avaient  pas  été  injectés,  ces 
derniers  seulement  sont  tombes  malades, 

M.  Hoffmann,  dans  TOrkedal,  a  aussi,  cette  année,  fait  des  injections 
prophylactiques  dans  des  logements  pauvTcs  et  exigus,  où  il  ne  pouvait 
,  {teeiLigcT  un  isolement  efficace.  Le  résultat  en  fut  toujours  bon. 

Du  iléparlement  de  la  Tromsô»  il  ressort  en  toute  évidence  que  la  mor- 
Wtléptr  iliplitérie,  grûce  aux  injections  curatives  et  prétmitives^  a  beau- 
WKip  diminué. 

M,  Paus,  médecin  dans  le  FiomarkeUi  a  fait  des  injections  préventives 
ïîccUD  suc^cès  décisif, 

Ih  Sfindre  Valdrcs,  M,  Lauj^e,  médecin  ean  tonal  »  relate  des  expé- 
ritiitTes  très  intéressantes.  «  ie  o  avril,  on  m'envoya  chercher  pour 
S.  .Xitîlïj,  îigé  de  18  ans.  Il  était  tombé  malade  trois  jours  auparavant, 
b*î7avril  seulement,  il  me  fut  permis  de  lui  injecter  deux  tiaeons  de 
î^*niïï),  mais  à  cette  époque  la  maladie  était  si  avancée  que  je  ne  pus 
Anuier  an  pérc  que  peu  d'espoir.  Eu  effet,  legîu^çon  mouiiit.  Le  10  avril, 
nu  autre  lils,  Bendik,  âgé  de  il  ans,  contracta  la  diphtérie,  et  alors  le 
riche  paysan  se  décida  eniin  à  faire  la  dépense  de  Tinjection  du  sérum 
non  R'uh'ïnenl  sur  Rendik,  mais  aussi  sur  les  autres  enfants  ;  iïcaf, 
ï  :m:  Kuut,  0  ans;  Anna,  8  ans;  Ole,  10  ans;  Mûrit,  12  ans,  et  Barbro, 
-'*aas,  Bendik  reçut  un  ïlacon  de  sérum;  les  autres  reculent  chacun  la 
ni^'iti**  iïim  flacon.  Bendik  guérit  très  vite  et  tous  les  autres  restèrent 
^^n%,  quoique  non  isolés  et  quoique  la  propreté  ne  régnùt  point  dans  la 


SECTION  I  :  BAGTËHIOLOGIE. 


1898 


Selon  le  rapport  de  M.  Hoffmann,  Topinion  sur  reSicâçîté  du  sértUîî 
comme  remède  pn">phylaetic|iie  différait,  cette  année,  beaucoup  entre  les 
médecins  de  l'Ûrkedalen. 

Le  médecin  du  canton  de  Skjcn^é  employait  les  injections  préventives 
sur  une  grande  échelle,  parce  que  la  plupart  des  malades  demeuraient 
trop  loin  du  médecin.  Cependant,  il  ne  relate  pas  le  résultat  de  ce 
mesure  de  précaution, 

1899 

Le  médecin  cantonal^  M.  OIsen,  assembla  a  Tïtre  Nordfjord  dix-sep 
enfants  d'un  village,  pour  les  examiner  et  pour  leur  donner  du  sérum 
prophylactique.  Parmi  eux,  il  n*observa  plus  tard  aucun  c<is  de  diphtérie; 
mais  prudant  Tété,  deux  autres  enfants  moururent  de  cette  maladie  dans 
le  même  village. 

Dans  le  Vaidres,  M.  Lange  a  aussi ,  en  1899,  employé  les  îiijc€tioii& 
préventives.  Il  écrit  à  ce  sujet  le  rapport  suivant  :  ^H 

tt  Pendant  le  mois  d'avril,  deux  petits  enfants  moururent  de  la 
diphtérie  dans  une  famille.  Leurs  quatre  frères  et  sœurs,  tous  âgés  de 
moins  de  lo  ans,  reçurent  cliacun  un  demi-llacon  du  sérum  proi>hy* 
lactique.  Aucun  d'eux  ne  tomba  malade,  quoique  la  maison  fût  dons  un 
étal  de  mal  propreté  repoussant.  Environ  dix  jours  après,  ti^ois  enfant$ 
furent  atteints  dans  le  même  viïlage,  parce  que  leur  mère  avait  été  prè^ 
sente  a  la  mort  des  enfants  de  son  voisin.  Le  médecin  les  injecta  avec 
du  sérum  et  leurs  quatre  frères,  qui  n'avaient  pas  encore  la  ans, 
recurent  des  injections  préventives.  Dans  une  troisième  maison  voisine, 
d'où  \\m  émit  aussi  venu  voir  les  premiers  malades,  trois  enfants  furenl 
immunisés  par  le  sérum.  Aui^tm  d'eux  ne  tomba  malade,  quoique  la 
mère,  a  Lupielle  le  médecin  n'avait  pas  pensé,  fut  contaminée  et,  pendant 
sa  maladie,  fût  obligée  de  soigner  ses  enfants.  » 

Dans  le  mois  d'octobre,  M.  Lange  Iraitaun  enfant  qui  se  mourait  de 
la  diphtérie.  Aux  cinq  autres  enfants  de  la  famille,  il  avait  donné  du 
sérum  et  ils  ne  contractèrent  pas  la  maladie.  Ils  étaient  isolés,  mais, 
avant  Tarrivce  du  médecin,  ils  avaient  logé  dans  la  même  chambre  que 
le  malade, 

1900 

Du  Sandre  Mid^iierdland,  M.  Krùger  relate  quHl  a  employé  les  injec- 
tions préventives  dans  beaucoup  de  cas.  Dans  son  rapport  sur  Télat 
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Ipoitaireol  mMical  pour  eette  annee-là,  il  n'a  pas  donné  de  rf^nsoigne- 
iBirnîs  sur  If  résultat  i le  rt^t te  niéLhode,  mais,  dnat^  une  lettre  particu- 
lière, il  uàTit  à  ce  sujet  :  «  Depuis  1900,  j'ai  injecté  plus  de  cent  cîn* 
quante  pers<innc'S  pour  les  rendre  réfraiitaires  ii  In  diphtérie.  Avant  celte 
*'^|KMHio,  j'ai  aussi  pratiqué  de  telles  injections,  mais  moins  régulière- 
mmi.  Des  œnt-cinquante  individus  qui  sont  prèalahlenieat  immunisée 
tv@c  le  sérum  antidiphtérique,  3  p.  c.  tout  au  plus  ont  contracté  lu 
inalailiÊ.  Le  tniilement  propliylailique  que  j'ûî  empïoyé  dans  tous  les 
cas  où  jpFai  trouvé  urgent  me  semble  avoir  une  aetion  favorable  contre 
la  (tifïhtrrie.  Après  Tinvasion  de  ta  maladie  dans  une  famille,  il  serait 
impossible  de  séparer  les  niat^ides  et  les  bien  portants  de  la  nit'^nie  mai- 
son, part-e  qu*il  n'y  a*  dans  la  plupnrt  des  ras,  qu'une  seule  eh^imbre.  >t 
Aprt'sîes  mesures  hygiéniques  ordinaires,  telles  que  la  désinreclinn 
murosités  nasales  et  la  salive,  etc.,  j*estime  les  injections  préventives 
Aia  Uim  les  membres  d'une  famille  comme  nécesBaires  î^ans  exception, 
d'une  part,  pour  sauver  les  individus,  d*autre  part,  puur  arrêter  la  coiï* 
taifion  dans  son  développement  et  dans  sa  dissémination  en  dehors  de  la 
maison.  Les  eas  de  diphtérie  abortive  que  je  crois  avoir  vu  chez  quelques 
i^BJrt^  qui  étaient  injt-H;tés  avt*r  le  sérum  prfipbylaetiqut!^  m'a  Fait  penser 
îiiOÊj'ooiagion  atténuée  qui,  lorsf[u*elle  est  transmise  a  une  autre  pcr- 
tt>fini%  peut  avoir  une  action  senibliible  à  un  vaccin  atténué. 

Ni,  aa  eoniraire,  le  bat^ilïu  dîplilérique  par  le  passage  d'un  individu 
iuaantrea  augmenté  sa  virulence,  il  en  résulte  des  formes  graves  que 
roiip<.*ut  voir  se  produire  dans  les  familles  où  plusieurs  personnes  sont 
atliquées  de  bnlipbtérîi*  Tune  *iprés  l'autre. 

ban» la  Sandre  Vakires,  }[.  Langea  aussi,  rettc  année,  fuit  des  exp'»- 
rit'ûce«  sur  ta  valeur  du  sérum  antidiphtérique  au  point  de  vue  de  la 
pn^hytaxic.  Le  31  a  nit,  il  visitait  le  petit  Ing^ar  K*..,  âgé  de  2  ans. 
LVofant  souffrait  depnîs  cinq  jours  d'une  diphtérie  pharyngo-laryngée 
aiee  dfîs  ar ces  de  suffocation.  Il  tut  traité  pyr  le  sérum  1. 1,000  unités), 
ntab  il  Biourut  Anl<*rieurement,  sa  sœur  Sîgrid,  âgée  de  i3  ans,  avait  eu 
tiii  niai  (le  gorge  pendant  qnhiie  jours.  EHe-méme  et  Sfts  trois  frères 
fur**nt  injei!tés  chacun  avec  un  demi-lhicrni  de  sérum  (oOO  unités).  Le 
-septembre.  Faîne,  et  le  S  septembre,  les  deux  autres  frères  cuntrac- 
t*î*?nt  la  diphtérie,  mais  la  maladie  s'est  montrée  insignifianle. 


nÇpporls  alïicîels  sur  Tétat  sanitaire  et  médical  pour  les  années 
mtes  ne  sont  pas  encore  édites  et,  dans  les  journaux  médieimx,  il  n'y 
âl*»»nan  plus  de  renseignements  sur  l'ineelion  préventive  du  sérum. 
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Opendant,  M.  Dielriehson,  de  Vi\^  Je  Karmùea,  m*a  envoyé  une  ec 
niuniL'iition  sur  le  résullat  des  injections  prophylaetiques  qu'il  a  fa 
dans  son  canton.  Entre  autres  il  écrit  comme  suit  :  J 

(c  AvîHit  fait  rexpéricnce  de  la  ténacité  de  la  diphtérie  JorsquVll 
trouvé  un  sol  favorablç  —  une  eondition  que  nous  ne  connaissons  pas 
j'ai  fnit  Tannée  passée  des  injections  préventives  pendant  une  épîdéi 
dans  te  village  de  Hallingstad  tout  pn>s  d'icû 

<i  1 1  y  ava  i  t  il  i  x  i  *a  s;  de  d  i  p  h  té  rî  e  d  ans  qu  a  tre  m  a  i  son  s . 

«  Le  î22  et  le  "IS  mai,  j'ai  injecté  huit  enfants  et  trois  adultes, 

M  Une  fille  adulte  seulement  a  contracté  une  forme  fruste  de 
maladie  dix-sept  jours  après  rinjeetion  préventive. 

«  Tous  avaient  été  examinés  bactériologiquenient  par  rensemeii 
ment,  mais  je  n'avais  pas  trouvée  le  bacille  diphtérique* 

«  Le  14  décembre,  un  jeune  garçon  tomba  malade  d'une  diphl< 
grave  dans  la  ville  de  Kappervik,  où,  à  cette  époque,  sévissait  une  i 
demie*  La  sœur  recul  le  même  jour  une  injci'tioa  préventive  pai^cequ 
ne  pouvait  pas  risolcr.  Le  23  déeembre,  elle  fut  atteinte  de  la  mah: 
avec  de  fausses  membi'anes  dans  la  gorge  et  un  fort  gondement 
ganglions  su bmaxi Maires,  Cela  rendit  nécessaire  une  seconde  injeel 
de  sérum,  après  (juoî,  la  fièvre  et  hs  membranes  disparurent  en  d 
jours*  î> 


i 


Parmi  les  expériences  sur  la  valeur  prophylactique  du  sérum  a 
dJphU'*rique,  il  faul  en  nienlionner  une  que  M.  (ieirsvald  a  faite  peni 
une  épidémie  prés  de  la  ville  de  Stavanj^'cr,  au  mois  de  février  dern 
Sur  ma  demande,  M.  Geirsvald  n'a  employé  que  500  unités  à  cha 
injection.  Sauf  quelques  rares  exceptions,  un  a  du  reste  employé  c 
nous  des  doses  plus  élevées  (1,000  nniiésL 

MM,  Geirsvald  et  Lund  ont  envoyé  au  directeur  du  service  sanil 
civil  un  rapport  sur  les  résultats  de  ces  injections  pri'ventives.         | 

Dans  ce  nipport,  qui  n'est  pas  encore  imprimé,  ils  relatent  et 
autres  les  expériences  suivantes  : 

(t  Dans  une  école  supérieure  populaire  de  la  paroisse  do  Keep,  pré 
kl  ville  de  Stavangcr,  on  obstina»  le  22  janvier  dernier,  deux  cas 
diphtérie  parmi  les  élèves  ï filles)  (*)*  Les  deux  malades  logeaient  d 
récxklo  avÉH*  vingt-six  antres  jeunes  filles  et  une  tusiitulneis  Les  au 
élèves  venaient  tous  les  jours  à  la  maison  d'éeole  pour  prendre  I 
repas. 


(t)  L'école  dont  il  ^i^t  ott  une  éeole  miit^  Eréquentée  p«r  êm 
dcoî  sexe». 


ftdultea 


«  Le  23  janvier,  un  autre  cas  de  diphtérie  se  manifesta,  cette  fois  chez 
QD  garçon,  qui  logeait  dans  le  voisinage  de  l'école  avec  quatre  autres 
élèves,  dont  deux  dans  la  même  chambre. 

«  Le  3  février,  on  observa  encore  un  cas,  également  chez  un  garçon, 
en  dehors  de  l'école. 

«  Le  10  février,  M.  Geirsvald  faisait  l'examen  bactériologique  de  tous 
les  élèves,  des  instituteurs,  des  institutrices  et  de  tous  les  gens  de  service, 
au  total  cent  personnes,  dont  vingt-cinq  avaient  des  bacilles  diphtériques 
dans  la  gorge  sans  présenter  aucun  symptôme  clinique  de  la  diphtérie. 

«  Le  13  février,  MM.  Geirsvald  et  Lund  firent  des  injections  préven- 
tives chez  toutes  les  cent  personnes  qu'ils  avaient  examinées,  sauf  une, 
qui  tomba  malade  le  12  février  et  qui  reçut  le  sérum  comme  remède 
furatif. 

«  Après  les  injections  prophylactiques,  l'école  continua  comme  si  rien 
d'extraordinaire  ne  se  fût  passé  et  sans  qu'on  n'observât  aucun  nouveau 
cas  de  diphtérie  dans  l'école...  » 

MM.  Geirsvald  et  Lund  ont  donné  leur  rapport  quatre  semaines  après 
les  injections.  M.  Lund  croit  qu'il  faut  attribuer  aux  injections  préven- 
tives le  fait  qu'il  ne  se  soit  pas  produit  plus  de  cas  parmi  tous  ces  jeunes 
gens  qui  se  rencontraient  chaque  jour  dans  l'école. 

A  Christiania,  M.  Axil  Johannesen  (^)  a  fait  des  expériences  avec  le 
sérum  dans  le  RigshospitaL  Ces  expériences  ne  comprenaient  que  vingt- 
six  cas,  dont  deux  contractèrent  plus  tard  la  diphtérie. 

Comme  médecin  en  chef  de  l'hôpital  des  épidémies  à  Christiania, 
j'ai  cependant  eu  l'occasion  de  faire  les  plus  nombreuses  expériences  sur 
la  valeur  prophylactique  du  sérum  en  Norvège.  Dès  que  le  sérum  fut 
anpioyé  à  l'hôpital,  j'ai  souvent  fait  des  injections  prophylactiques  chez 
les  malades  qui  entraient  dans  le  pavillon  des  diphtériques  sans  avoir  été 
contaminés  par  le  bacille  de  Lœttler  et  à  qui,  pour  une  raison  quel- 
conque, je  ne  pouvais  pas  faire  quitter  le  pavillon  de  suite.  J'ai  aussi 
employé  souvent  le  sérum  comme  prophylactique  chez  des  personnes  (|ui 
ont  été  envoyées  à  l'hôpital  par  l'inspecteur  sanitaire  parce  qu'il  leur 
avait  trouvé  dans  la  gorge  des  bacilles  diphtéri(iues. 

Chez  tous  ceux  qui  ont  été  injectés  par  le  sérum,  je  n'ai  jamais  vu  se 
développer  de  symptômes  cliniques  de  la  diphtérie.  Les  individus  qui 
entraient  dans  le  pavillon  parce  qu'ils  avaient  le  bacille  diphtérique  dans 
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la  gorgt%  et  qui  n  elaieiU  pas  injectrs  par  le  sérum,  sont,  au  oonlrair^, 
souvent  tombés  malados  de  la  diphtérie  pendant  leur  séjour  à  rhi**piud. 
Taî   toujours  entrepris  séparémenl  ces  eitpt'*rîoaces,  qui  certainement 
ooîuplent  plusieurs  centaines  de  ch^,  cl  c*est  pourquoi  je  ne  peux  pas 
rendre  nmipte  de  ehaque  cas  sans  examiner  toutes  les  feuilles  d*obse^r* 
vation»  ce  qui  exigerait  trop  de  temps.  Dans  les  dernières  années,  j'aî, 
au  contraire,  eu  roccasion  de  faire  sur  la  valeur  prophylacïique  dit 
sérum  des  expériences  plus  continues  dont  je  vais  donner  ci-dessous  um 
résumé, 
Les  expériences  renferment  trois  séries  d'observations. 
Les  deux  premières  sont  étudiées  dans  les  pavillons  des  scarlatineux 
où  des  cas  de  diphtérie  s  étaient  montrés  parmi  les  jeunes  malades. 

La  troisiéma  fut  observée  pendant  une  épidémie  de  rougeole  à  Chris- 
tiania (1902  à  1903). 


Dans  la  première  série,  je  n'ai  traité  que  dix  pei"sonnes  par  les  injet*- 
tions  préventives. 

Le  14  juin  IftOl,  le  premier  cas  de  diphtérie  se  montra  dans  un  des 
pavillons  de  seai'Uttineux.  Le  malade  fut  éloigné  tout  de  suite,  la  salle 
dé^ïnfeclée  et  tous  les  autres  enl^nts  prirent  un  bain  et  changèrent  de 
vêtements.  Quatre  jours  après  on  observa  un  nouveau  cas  de  dîphlérie. 
Alors  lous  les  dix  enfanls  de  la  salle  lurent  soumis  à  un  examen  bacté- 
riologique. Trois  d  entre  eux  avaient  dans  la  goi^e  les  baeilles  diphté- 
riques, Tons  furent  injertés  par  le  sérum  (1,000  unités.)  Quelques  jours 
après  je  lis  faire  un  nouvel  examen  baetériologique  i*t  je  trouvais  alors 
elle/  luus  le  bacille  di"  Ltimer*  Cependant  aucun  d'eux  ne  tomba  malade. 

La  deuxième  série  comprend  soixante-sept  cas.  Ces  enfants  furent 
aussi  env<>yés  à  riiôpltal  parée  qu*ils  stmffraîent  de  la  scarlatine  et,  avant 
leur  entrée  dans  les  pavillons  des  searlatineux,  ils  furent  hms  soumis  à 
un  examen  bactériologique,  maïs  avec  un  résultat  négatif  quant  au 
iKieilh*  dîplitérii|ue. 

Le  7  décembre,  au  pavillon  A,  la  petite  Aagot  K,,  âgée  de  5  ans,  avait 
une  gène  respiratoire  avec  îles  aecès  de  sufîo  alion  et  subit  ropèralion 
de  la  trachéotomie.  Elle  expectora  ensuite  beaucoup  de  fausses  mem- 
branes dans  les<|Uid1es  nous  tnuiviîmes  le  bacille  diphtérique.  A  son 
entrée  à  l'hopitaL  quatre  jours  aut^iravant,  elle  n  avait  aucun  symptùnir 
de  diplitèrie  et  rexamen  baetériulogique  avait  aussi  donné  un  résultat 
négatif.  Son  frèri\  qui  entra  :\  rbiqviml  le  8  novendiro,  avait  eu  des 
iKicilles  dans  la  goig»\  M  avait  été  isule  et  sa  sieur  Aagot  ne  le  rencontra 
pas  dans  le  pavillon.  Il  est  donc  imfHi^stble  de  déterminer  si  celle-ei 
avait  été  conlaniinniH^  dans  la  maison  ou  si  elle  avait  l'^mtracté  la  mala- 
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âk  dans  le  f>avi  lion  des  searlati  lieux,  un  seul  examen  bactériologique 
avec  un  muitat  négatif  n'étant  pas  décisif, 

A  cause  de  la  diphtérie  chez  la  petite  Aa^ot,  la  gorge  de  tous  les  trenle- 
troj«eiifiinls  dans  le  pavillon  fut  examinée  au  moyen  d'un  ensemence- 
ment jur  le  sérum  de  bœuL  r\)ur  deux  d'entre  eux,  le  résultat  fut  positif 
H  ib  ftireat  isolés  avec  la  petite  Aagol. 

Ttjus  nTureiit  une  injection  de  i«000  unités  immunisantes  du  sérum 
liitîtîipblénque  et  nous  n'observâmes  pas  d  autres  cas  de  diphtérie  daus 

k  pSTilioiL 


A  b  même  époque,  il  sui*vint  aussi  un  cas  de  diphtérie  au  second 
iwillondts  scarhdiaeux  (C),  où  h*  [>elit  K-  tomba  malade.  Il  fui  isolé  et 
le  lendmaîo  je  fis  examiner  les  trente-quatre  autres  enfants,  mais  nous 
IIP  îrouvdm**s  pas  le  biicille  diphtérique.  Tous  furent  traités  par  Tinjection 
iliis^^^rani,  1,000  unités  à  chacun. 

0  fui  la  seule  mesure  que  nous  ayons  prise  contre  la  propagation  de 
In  maladit%  Aucune  désinfection  ne  fut  accomplie  dans  le  pavillou  et 
ni^ifgivcelfl  nous  n'avons  pas  observé  un  seul  cas  de  diphtérie  parmi  les 
trente-quatre  enfanU  qui,  à  un  examen  bactériologique  ultérieur,  étaient 

Itim%  mdenmes  du  bacille  de  La*fflen 
Lm  troisième  série  d'expériences  eut  lieu,  comme  nous  Tavons  déjà  dit, 
jbdant  imeépiilémie  de  rougeole  très  répandue  à  Christiania  à  la  tin  de 
ftiooée  dernière  et  au  commencement  de  cette  année.  Dans  cette  série 
t^nt*]UrUpn!e'huit  rouj^eolcux,  demi  quatre-vingts  etifanls  au-dessous  de 
iSsHis,  furent  traités  par  les  injections  préventives. 

Ihm  le  commencement  de  Tépidémie  nous  avons  trouvé  les  bacilles 
diphii riques  chrz  rjuelques-uns  qui  furent  isolés  des  autres  rougeoleux 
et  traités  par  le  sérum* 

Le  24  oc*lobrt%  un  petit  garçon,  dans  le  pavillon  de  la  rougeole,  fut 
atlHnl  dy  croup.  Il  n*avait  pas  de  bacille  diphtérique  dans  la  gorge  à 
son  iMitrn*  a  rhrqïital,  mais  par  de  violents  accès  de  toux  croupale  il 
f^i*tiilil  |>lusieurs  fausses  membranes  dans  lesquelles  nous  trouvâmes  des 
Iweilles  diphtériques  bien  caractérisés. 

A«^-€ttt' épijque  il  était  lc»uï  k  fait  impossible  d\îsoler  le  malade,  tous 
•«wpLtvrlloiis  de  rh**^pital  étatU  occupés,  et  pour  la  même  raison  nous  ne 
posions  pas  désinfecter  la  salle  contaminée*  Je  fis  alors  faire  des  înjec- 
lif*iî!4|>révi»ntîves  chez,  tous  les  rougeoleux,  puis  les  malades  à  bacilles 
diplilénqués  et  les  malades  sans  Ijacilles  furent  placés  ilans  le  même 
Mtïbiï  où  je  fis  aussi  admettre  tous  les  rougeoleux  qui  enlrèrem 
ttïUTif a  rement  à  rhopiUd*  soit  qu'ils  eussent  ou  non  des  bacilles  diplitè- 


H) 


SECTION  1  :  BACTl^ftlOLClUlË. 


riqucs  dans  la  gorge.  Mais  tous  furent  â  leur  entrée  Immunisés  par  ta 
seruni ,  fl 

Nous  rrailfirues  de  cette  manière  rent  qucinmle-luiît  roiigeoleux,  doft 
vingt,  soit  13  p,  e.,  élaient  eont4iminos  par  le  ti:itille  de  Lœfflpr  avaii 
leur  entrée  â  rhupital.  Deux  avaient  aussi  des  fausses  membranes  dan 
la  gorge  et  un  mourut  du  eroup  qucli|ues  heures  après  son  entrée  ai 
pavillon,  De  temps  en  temps  nous  faisions  Texamen  t)aetëriologi<|ue  ih 
chaque  malade  et  rela  suj'tout  avant  sa  sortie  pour  ne  pas  laisser  pariii 
des  personnes  à  bacilles  di[ihlériques*  H 

Nous  avons  au  moyen  de  ces  examens  trouvé  que  treize,  soît  10  p  c„ 
acquéraient  les  bacilles  à  Thripital,  mais  aucun  de  ceux  qui  avaient  été 
injectés  par  le  sérum  ne  contracta  la  diphtérie  ijciidant  te  séjour  m 
pavillon  des  rougeoleux,  Vn  seulement,  c|ue  je  sache,  a  été  ul teint  di' 
lu  mala<Ue  après  sa  sortie  du  pavillon*  C'était  une  jeune  fenmie  qui  fui 
envoyée  au  pavillon  des  rougeoleux  du  Fiigslutapitai  où  elle  avait  étt 
traitée  pour  une  syphilis  secondaire*  Elle  n'avait  pas  de  liacitles  diptité 
riques  dans  la  gorge  à  son  entrée  et,  à  cause  de  sa  maladie  vénérienne 
elle  fut  isolée  dans  une  chambre  sépai*ée  pendant  tout  le  temps  de  soi 
séjour  à  rhôpital.  Elle  sortit  le  18  décembre  après  Texamen  bactèriulo 
gique  qui  témoigna  quVIle  n  avait  pas  de  bacille  de  L*efller  ni  dans  U 
gurge  ni  dans  le  ne^..  Rentrée  au  fiigshospital^  elle  fut  atteinte  d'uni 
pneumonie  et  succomba, 

A  l'autopsie,  on  trouva  des  fausses  membranes  dans  la  cavité  nasale  e 
ces  membranes  contenaient  les  baeilles  *Uphtériques, 

Aucun  des  ionvateseents  nYsl  rentré  plus  tard  a  l'hùpital  par  suite  d< 
diphtérie  à  fausses  membmnes,  mais  deux  furent  envoyés  au  fiavillon  dei 
liiphtériques  parce  qu'ils  avaient  des  bacilles  de  Lœffler  dans  la  gorge,  i 
leur  sortie  ils  en  ét:nent  indemnes.  ^ 


Les  expériences  que  je  viens  de  résumer  montrent  que  renvplr>î  di 
sérum  pour  promuer  une  immunité  vis-;Wis  de  la  diphtérie  a  été  fai 
par  les  mederins  norvégiens  déjà  depuis  !8î>5.  Mais  les  expériences  on 
été  bien  épiirses  dans  les  pr^nuiers  temps*  Ces!  seulement  pendant  le 
dernières  amiées  que  Tusage  du  sérum  s  est  rt^pandu  davantage  Cfuiinii 
prophylactique.  Il  est  cependant  inifMissible  de  déterminer  combiei 
d'injettiitns  prt'ventives  nos  nintet^ins  ont  faites*  hcs  publications  stmt  i 
cet  éganl  trop  défi»cluèuses,  mais  je  ne  me  tn^>mpe  p^s  en  estimant  leuj 
nombre  à  plus  de  mille  cas*  €e  uonihn*  est  eertninement  Inip  mininit 
|K>ur  en  eonelure  que  le  sérum  suit  le  nieillenr  remnb*  prophylaetiqu» 
contre  la  diphtérie,  mais  ce  dont  le^i  exfH**fîences  de  nus  médeinns  maii 
quent  en  quantité  numérique  est  compenst^  i^rlieUenient  par  leur  cîtuetî 
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tutle  t't  par  ks  condîttuns  dans  lesquelles  elles  sont  praliquèes.  Ces 
aindiliùiis  sont  à  difîi^rents  égards  tout  k  tait  extraordinaires.  Noua  nous 
souvenons  que  beaucoup  d* injections  préventives  sont  faites  dans  des 
iJiaîsotisoù  je  malade  et  les  autres  membres  de  la  fumille  n*tiatjituîenl 
ifirunc  duimbre,  de  sorte  que  T  isolement  et  la  desinfeetion  cl  aient 

Le^cas  de  M.  l^ange  est  aînsî  Ir^s  întêressant.  En  immunisimt  les 
entants  il  ^vait  oublié  d'injecter  leur  mère  et  elle  fut  en  eonséquenca 
alU'intt' de  )a  diphtérie,  tandis  que  les  enfants  étaient  tous  à  Tairi  de  la 
iiwUdii%  quoicpie  la  ni^re  les  soignât.  Les  expériences  de  M,  Ileitniunn 
«oot également  remarquables.  Comme  nous  venons  de  le  voir,  il  avait 
au&siinuiiuaisé  seulement  quelt)ucs-unsdes  entants  dans  les  familles  et 
CPittH!!  évitaient  la  diphtérie,  tandis  que  les  autres  étaient  atteints. 

Ce  sont  donc  des  épreuves  de  contrôle  analogues  à  celles  qui  sont  pra- 
tiquées par  M.  Netter,  k  Paris. 

11  faut  aussi  se  rappeler  les  expériences  de  MM.  tjeirsvald  et  t.uiid 
danirècole  de  Klep,  où  le  danger  d'être  contaminé  par  le  virus  tliph- 
leripp était  très  gi'and,  parce  que  25  p*  e,  des  élèves  avaient  les  bacilles 
At  btfller  dans  la  gorge. 

Le  même  risque  d*ètre  contaminé  était  aussi,  à  mon  hôpital,  mena- 

atpour  les  rougeoleux  dont  je  viens  de  parler. 

ne,  tous  c^ux  qui  furent  traités  par  les  injections  préventives  du 
^ratn  étaient  exposés  au  danger  d^ètre  atteints  de  la  diphtérie,  et  nous 
tTûmyippris  que  le  danger  est,  en  l)eaucoup  de  cas,  augmenté  parla 
ïiiiilpmpreié  dans  la  maison  et  par  le  défaut  d*isolcnienl. 

Saiîmotns,  presque  tous  ont  évité  ce  risque,  et  il  doit  donc  être  per- 
mis darKUmen  ter  de  retTet  a  la  cause,  c'est-à-dire  à  une  certaine  valeur 
pnf>ptiybctlqui*  du  sérum. 

Tous  les  méitceins  norvégiens  qui  ont  fait  des  expérienees  sur  ce  sujet 
*''»nvieiincnt  aussi  de  la  valeur  préventive  du  sérum.  Parmi  eux  est  égale- 
naiit  M.  Looft  I'k  qui  a  fait  une  conférence  sur  la  prophylaxie  eonlre  là 
»Uphlêrie  a  la  Société  médicale  de  Bergen.  It  y  préconisait  finjection 
prt'vpntive,  et  tous  les  confrères  qui  assistaient  a  la  séance  étaient  d'ae- 
nirdavw  lui  sur  ce  point» 

A  mon  avis,  eet  accord  n'est  pas  étonnant.  Ceux  qui  ont  enïployé  le 
**^ï*ttni  comme  remède  curatif,  sur  une  plus  grande  échelle,  savent  bien 
lî»  v,ilrur  eurative  est  due  aussi  à  une  propriété  immunisante  qui 
"  lei*  progrés  de  la  maladie. 


**l  Mtdidnsh  Reruc,  n»  2,  1903, 
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C'est  surloulchez  les  enfants  atteints  du  croup  que  nous  nous  rendons 
compte  de  e-elte  action,  A  l'époque  qui  précède  la  période  du  sérum, 
presque  tous  les  rroupeux  mouraient,  parce  que  les  fausses  membranf*s 
se  propageaient  nux  bnim-bes  cl  aux  poumons.  Maintenant,  presque  tons 
ceux  qui  souftrent  du  croup  recouvrent  la  santé,  parce  que  la  maladie, 
grAce  au  sérum,  ne  s'étend  pas. 

Une  certaine  valeur  prophylnctîfjue  du  sérum  paraît  donc  être  indis- 
cutable. 11  reste  encore  la  question  de  savoir  si  i-etle  propriété  e&t 
parfaite  ou  non  et  si  l'inseQsibtlité  procurée  vis-à-vis  de  la  diphtérie  est 
d'une  durée  considérable. 

Pour  résoudre  cettx?  question,  nous  invoquons  le  rapport  de  M.  Kruger, 
Il  a  trouvé  qu'environ  3  p.  c.  îles  personnes  Irailées  par  les  injeclîouî* 
préventives  acquièrent  la  diphtérie.  D'après  les  rapports  d\iutres  méde- 
cins norvégiens,  c^  nombre  est  pt^ut-étre  un  peu  plus  élevé,  mais  ce 
qui  est  certain,  c'est  que  le  traitement  prophylactique  fait  défaut  tlaus 
quelques  cas. 

I.a  cause  du  mauvais  résultat  cliez  quelques-uns  n'est  pas  facile  à 
eicpliquer;  cela  peut  dépendre  rlune  ou  de  pUiaicurs  des  raisons  sui- 
vantes : 

La  dose  a  été  însufli santé  en  proportion  de  la  virulence  des  bacilles 
dipïjlérifjues  ou  en  projiorlion  de  lu  susceptibilité  de  Findividu* 

L'organisme  peut^  dans  quelques  cas,  avoir  la  propriété  d'éliminer 
très  vite  l'antitoxine,  de  sorte  que  Timmunité  passive  procurée  par  l'in- 
jecMon  du  î^érum  doit  élre  d'une  durée  assez  c<n)rte, 

Enlm,  l'organisme  peut  aussi,  chez  quelques  individus,  avoir  la  faculté 
de  fixer  Tantitoxine  auK  cellules.  La  tnxine  élaborée  par  les  bacilles 
diphtériques  devient  donc  libœ  et  peut  donner  naissance  à  la  diphtérie. 

Quoi  qu'il  en  soit,  les  individus  chez  tiui  rinjcclion  préventive  ne 
réussit  pas,  sont  relativement  très  rares. 

Quant  à  la  durée  de  Timmunité  passive,  les  médecins  sont  d'accord 
qu'elle?  n'exc4'*de  pas  trois  ou  quatre  semaines.  Si  les  causes  de  conta- 
mination phirsisteut,  it  faut  donc  renouveler  les  injections  après  ce  laps 
de  temps. 


Nous  savons  que  non  seulenv^nt  la  tliplïtérie  manifeste  et  Tanj^ine 
diptliérique  sans  friusses  membranes,  mais  aussi  les  bacilles  diphté- 
riques chez  des  personnes  saines  peuvent  propager  la  maladie.  Ce  sont 
peut-être  les  individus  bien  portants  à  bacilles  diphtériques  (jui  sont 
les  pins  dangereux  pour  hnu^  eiîtuurai^e,  et  il  faut  alors  examiner  la 
queî»lion  de  savoir  si  les  injections  du  sérum  sont  capables  de  mettre 
une  personne  à  rabri,  même  cxîntre  la  pullulation  des  bacilles. 
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Italîs  ce  i.*ïs,  la  valeur  au  poiol  tie  vue  de  la  prophylaKie  serait  par- 
hîk. 

Cette  question  est  cepeDdant  tre^  difïicile  à  résoudre,  surtout  poiu-  les 
cimfK^res  qui  pratique  ni  a  la  ca  m  peigne  , 

Xay«  ne  trouvons  pas  non  plus  de  renseignements  sur  ce  sujet  dans 
Ifti  rapports  sur  l'état  sanitaire.  Mes  expériences  à  rtiùpital  des  infec- 
tieui  uii»Dtrent  cependant  que  Tarrêt  de  la  puUulalion  nVst  que  très 
Jêfoilueuî,  si  en  somme  il  existe.  D'après  la  première  série  d  expê- 
rioices  dans  le  pavillon  des  sfarlatineux,  on  pouvait  croire  que  Tin- 
jectioQ  préventive  non  seulement  n'empêchait  pas  la  putlulatinn  du 
km\k  diphtérique  dans  la  gorge,  mais  encore  quelle  augmentait  la 
aUîsit'plibilité  de  T individu. 

^ùûÈ  imms^  en  effet»  dans  cette  série  trouvé  \e  IiacUle  dipljtérique 
dïoilnus  ctnix  qui  étaient  traités  par  te  sérum»  mais  il  faut  se  rappeler 
qutuûus  n'avions  fait  qu  un  seul  ex  an  J  en  bactériologique  avant  Tinjec- 
ticm  piévenUve, 

Il  pt'ul  done  se  faire  que  les  sujets  traités  avaient  les  bacilles  dans  la 
K<Jflç^  mais  que  nous  ne  les  ayons  pas  trouvés  par  le  premier  examen . 

lians  la  seconde  série»  au  ronlraire,  personne  ne  contracta  les  bacilles 
iprès  It^  traitement  préventif. 

fl'aprescela,  on  pourrait  admettre  une  insusceptibilité  complète,  mais 
<«Ja  serait  aussi  absurde  que  de  croire  que  la  susceptibilité  est  aug- 

i»rette  série  le  danger  de  contamination  peut  avoir  été  éliminé  par 
ikmml  du  malade  et  par  la  désinfection  de  la  chambre  où  il  avait  été 
^mjectt". 

Iroisième  série  parle  peut-être  en  faveur  d'une  faible  diminution 
Usuîk^eplîbilîté  vis-iVvis  des  bacilles  diphtériques.  Nous  nous  rappe- 
lons que  10  p.  c.  seulement  acquirent  le  bacille  pendant  leur  séjour  à 
rVipilal. 
ÎJijfîiniéral,  un  plus  grand  nombre  de  personnes  saines  acquiert  le 
j^lede  la  diphtérie  lorsqu'elles  se  sont  exposées  à  la  contaniinalton. 
tii  les  élèves  de  récole  de  Klep»  par  exemple,  2a  p.  c.  étaient, 
i*^i^h  le  rapport  de  M*  Geirsvald,  contaminés  par  les  bacilles  de 
l^*fllcr. 

J'ai  moi-même  trouvé  les  bacilics  chez  18  p,  c,  des  soldats  dans  une 
ca«eriied(  Christiania  {*). 

Eoîse  rappelant  (jue  les  personnes,  dont  il  s'agît  dans  la  Iroisiénie 


<*)  ïkutêche  «ic?rf,  Wochenschrift,  1895. 
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série  d'expériences,  étaient  à  l'état  morbide,  on  peut  estimer  ce  chifl 
de  10  p.  c.  comme  un  nombre  peu  élevé.  Les  morbides  passent  toi 
jours  pour  être  très  susceptibles  au  virus  diphtérique. 

De  Tensemble  des  faits  dont  je  viens  de  rendre  compte  il  résulte  : 

1°  Que  les  médecins  norvégiens  sont  d'accord  pour  admettre  que  ■ 
injections  préventives  peuvent  arrêter  la  propagation  de  la  diphtér  3 
même  dans  des  maisons  où  l'isolement  est  impossible  et  où  les  concz 
tions  hygiéniques  sont  misérables  ; 

2*  Que  la  pullulation  du  bacille  diphtérique  dans  la  gorge  nep^ 
être  empêchée  par  l'injection  du  sérum  qu'à  un  degré  bien  faible; 

3"  Que  personne  n'a  mentionné  des  cas  où  l'injection  préventive  a- 
été  suivie  d'un  inconvénient  quelconque. 


l\  W.  -  \0£A 
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PREMIÈRE  SECTION. 

BACTÉRIOLOGIE  :   MICROBIOLOGIE  ET  PARASITOLOGIE 
APPLIQUÉES  A  L'HYGIÈNE.  —  ZOONOSES. 


Troisièine  question.  —  Du  sérum  antidipJUériqtie  au  point  de  vue 
de  la  prophylaxie. 

Ripport  présenté  par  M.  le  professeur  EHRLICH,  directeur  de  l'Institut  royal  de 
thérapeutique  expérimentale,  à  Francfort-sur-le-Mein,  en  collaboration  avec  le 
professeur  D'  MARX,  Stabarzt,  chef  de  direction  sérothérapeutique  de  l'Institut. 


Die  Schutzimpfung  gcgen  Diphtherie,  auf  die  von  Behring  von  vorn- 

berein  hingewiesen  hatte,  ist  nachdem  ihre  Bedeutung  und  ihr  Nutzen 

«rkannt  worden  war,  in  immer  weitere  Kreise  gedrungen,  und  hat  heute 

eioen  solchen  Umfang  angenommen,  dass  sic  auf  diescm  Congress  mit 

2U  den  Hauplverhandlungsgegenstânden  gemacht  wurde.  Natùrlich  ist  in 

erster  Linie  die  klinische  Beobachtung  und  die  Verwerlung  des  statis- 

tischen  Materials  dazu  geeignet,  den  Nutzen  der  Schutzimpfungen  ins 

klare  Licht  zu  setzen,  dann  kann  aber  auch  das  Laboratorium  seinen 

Tell  dazu  beitragen,  um  manche  Frage,  die  entsteht,  in  einfacher  und 

sicherer  Weise  der  Lôsung  zuzufùhren. 

Einen  sicheren    Massstab    dafiir,    ob   eine   geimpftc    Person    noch 

geschùtzt  ist,  wùrde  man  crhaiten  kônnen,  wenn  es  gelingt  bei  einer 

grossen  Anzahl  Geimpfter  festzustellen,  wieviel  Antitoxin  noch  im  Blut 

am  Ende  der  klinisch  ermittelten  Schutzperiode  vorhanden  ist.     Es 

tônnte  dann  jeder  Zeit  durch  eine  Untersuchung  des  Blutes  ermittelt 

werden,  ob  dieser  minimale  Antitoxingehalt  noch  vorhanden  sei,  und 

ob  es  éventuel!  nôtig  erschiene  bei  weiterem  Bestehen  der  Infections- 

gefabr,  die  Schutzimpfung  zu  wiederholen. 

Derartige  Untersuchungen  sind  bisher  nur  wenige  angestellt  worden, 
so  von  Passini  und  von  Slawyk.  Es  war  aber  nicht  môglich  mit  den 
ûblichen  Methoden  Dosen  unter  0.1  I.  E.  quantitativ  zu  ermitteln. 
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Dîcse  Môglichkeit  kleinste  Mengen  Antitoxîns  oachzuweiseu,  ist  abe»^ 

eine  hochst  bedeutsarae»  nicht  nur  in  dem  angedeuJeteo  Sinn  fur  die* 
genaue  FeststeHung  der  Ausscheidunj^  des  Antiloxins  bei  Schutzgeinipr— 
len  und  Gewinnung  exacter  Daten  fiîr  die  Beurtellung  der  Lûnge  das 
Schulîtes,  sondern  auch  noch  fur  manche  andere  Verhu Unisse.     So  sei 
hier  nur  die  Frage  nach  der  Resorplion  des  Anlitoxins  vom  Magendarm- 
canal  aus  envâhnt,  die  viellfûcht  auch  wieder  in  Fluss  kommt,  und  die 
nach  dt»n  Vorhandensein  von  Schutzstoffen  bei  normal  en  nleht  geinipf- 
ten  M  en  se  h  en, 

Auf  Veranlassung  und  în  Gemeinschaft  mil  Herrn  Getieimrat  Ehrlidi 
ist  von  mir  diescn  Aufgaben  nûher  gi^lreleu  worden, 

WoUte  mail  hier  vorwârts  kommen,  so  war  es  zunàchst  nothwendig» 
eino  Méthode  zn  ermitteln,  die  es  geslatteteï  minimale  Antitoxîn-Men- 
gcn  in  sieherer  Weise  quantitativ  zum  Nachweis  tu  bringen.  Talsâch- 
lich  ist  es  dann  auch  gelungen,  ein  ein fâches  Verfahreu  dafûr  zu  er- 
mitteln, das  a  lien  Ansprùchen  in  vollkommencn  Masse  geuiigt, 

Eine  Wertbemesaung  mit  der  L+-  oder  der  U>-Uose  der  mînimat 
totHchen  Dose  oder  Multîpla  dieser  war  hier  nie  ht  ang^ingig,  da  dann 
slets  relativ  grosse  Mengen  zur  Neutralisation  nutig  siud.  Aber  es 
kounle  sehr  wohl  noch  eîne  andere  Eigcnschaft  des  Diphteriegiftes  als 
dîe  lôlenda  herangezogen  wenîen,  nfimlieh  die  Fahîgkeit  desselben  an 
Meerschweinen  in  Ikisen,  die  weit  un  1er  der  totlicfinn  liegen,  stark<^ 
locale Oetieme und  Infillratc  hervorzurufen*  Der  Brmhlcil  der  minïmaï 
totUchen  Dose,  der  noch  starke  locale  lieacliunen  erzeugt,  ist  natiirlich 
bei  den  einzelnen  Giften  recht  versehieden,  und  von  der  Constitution 
des  Gifles  abliangige;  junge  Gifti*,  die  eine  hohe  lôtliche  Dose  haben,  und 
nur  recht  geringeToxoid-Bîidung  aufweisen,  werden  natùrlich  in  einem 
viel  kleineren  BruçlOeil  der  lôtlichen  Dose  Oedème  hervorrufen,  als 
toxoidreiche  altère.  Sie  werden  demgcniass  auch  gestatten,  uni  so 
kleinere  Mengen  Antitoxin  nachzuweisen.  Wir  zogen  es  vor,  um 
keinerlei  Veranderungen  der  totllchen  Dose  ausgeselzt  zu  sein,  mit 
einem  alten  abgelagertcm  Gifl,  tieni  Priifungî^gift  des  Inslitules»  zu 
arbeiten.  Trotzdeni  ist  es  uns  geiungeii  sehr  kleine  Antiloxinniengen 
mit  Sîcherheit  zu  ermitteln, 

Die  ers  len  Versuehe  mussten  sîch  auf  die  Eruirung  der  Giftdose 
erstrecken  die  mît  Sicberheil  ausgedehntes  Oedeni  in  allen  Fàllen  her- 
vorrief»  Als  soiche  wurde  fur  unscr  Gift  0,002,  enîspreehend  1/7  der 
iollichen  Minimaldose  gefunden. 

Dann  musste  durch  das  Ex  périment  festgestellt  werden,  ein  wie  grosser 
Brufhteil  eîner  Anlitoxineinheit  ausreichte  um  dièse  Giftdose  vôIJig 
odergarnicht  zu  neutralisicren. 


TR01SIÈ31E   QUESTION. 


Zimâchst  jedoch  ein  Wort,  ùber  die  Ausfùhrung  der  Versuche  mit 
Antitoxio  uod  Toxin.  Bekanntlich  tritt  unlcr  normalen  Verhâltnissen 
beim  Diphtbeterietoxin  und  Antitoxin  die  Vereinigung  augenblicklich 
€111.  Es  bezieht  sieh  aber  dièse  Tatsache  nur  auf  immerhin  concen- 
trierte  Dôsungen.  Bei  den  grossen  Verdùnnungen,  mit  denen  wir  arbei- 
teteo,  muss  natiirlich  mit  einer  Verminderung  der  Keactionsgeschwin- 
digkeit  gerechnet  werden.  Um  dieser  Mogliehkeit  zu  begegnen,  liessen 
wir  die  Gemische  langer  auf  eiiiaûder  einwirken,  und  zwar  in  der  Weise, 
(lassdieMischungen  zunâchst  fur  2  Studen  in  den  Brùtschrank  von  37*» 
kamen  und  dann  22  Stunden  im  Eisschrank  gehalten  wurden.  Die 
€esammlJauer  der  Beriihrung  betrug  mithin  24  Stunden.  Selbstver- 
slândlich  wurden  die  in  allen  Versuchsreihen  angesetzten  Controllver- 
suchenur  mit  0.002  Gift  genau  in  derselben  Weise  behandeit,  nur  dass 
anStelleder  Serumverdûnnungen  das  entsprechende  Volumen  physio- 
logischer  Kochsalzlosung  hinzugefûgt  wurde. 

Dannsei  erwâhnt,  dass  es  rationnel  ist,  die  zu  inficierenden  Flûssig- 
keitsmengen  moglichst  zu  bescbranken.  Einmal  erhâlt  man  so  eine 
slreng  localisierlc  und  darum  feinere  Reaction,  und  dann  lassen  sieh 
bei  Beoûtzung  kleiner  Injectionsdosen  (wir  benutzten  fast  stets  0.5  ccm. 
und  nur  in  vereinzelten  Fàllen  aus  technischen  Grûnden  0.6  ccm.,  nie- 
nababer  hôhere  Dosen),  an  einem  Meerschwein  2  Prùfungen  vornehmen. 
Kccine  Injection  erfolgt  in  die  linke  Achselhôhle  und  die  andere  in  die 
«dite  Leistenbeuge.  Sàmmtliche  Tiere  werden  nach  2  X  24  Stunden 
getôtet,  und  ergiebt  dann  die  Obduction  den  Ausfall  des  Versuches. 

Von  den  vielen  Bestimmungen  ûber  die  Einwirkung  von  Antitoxin  auf 
nnsere  kleine  Toxindose,  scien  hier  zur  nâheren  Erlàuterung  nur  die 
letiten  gegeben,  welche  nochmals  die  Richtigkeit  der  vorher  oft  gefun- 
denen  Werte  sicher  stellen  soUten. 


SERUMDOSIS. 

GIFTOOSIS. 

ERFOLG. 

14001.  E.    .     .     . 

0.002 

Injectionsstelle  glatt. 

lôOOI.E.     .     .     . 

0.002 

Massigcs  Oedem.viel  geringer  als  Controlle. 

vmi.E,    .    .    . 

0.002 

Starkes  Oedem,  wie  Controlle. 

\mi.E.   .    .    . 

0.0U2 

Id.                     id. 

Controlle.     .     .     . 

0.002 

Starkes  Oedem. 

Ans  diesen  Versuchen  geht  mithin  hervor,  dass  1/400  I.  E.  unsere 
Ciftdose  vôllîg  neutralisiert.  Auch  i/oOO  I.  E.  ûbt  noch  einen  bedeu- 
tenderi  neutralisierenden  Effect  aus,  wiihrend  dagegen  1/600  I.  E.  die 
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iTsle  Dose  ist,  die  kehiê  Becmllussuiig  melir  urkuiuien  lussL  llaadeit  ie^ 
sich  aîso  um  tlîe  Ermiuïuny  des  Antil^txinj^chaUcs  cines  Seriims,  so  is%. 
es  nach  dîeser  Méthode  nur  imtig  eine  Heiha  anzaselzen,  uiid  dicgenig?^.  | 
Dose  zu  ermitleln,  bei  welchcr  ziierst  der  Ncutralisationseffectausbleibl  ^ 
Die  Serummenge,  die  sicîi  so  verliiiJU  fLh.  dii^jenigo,  welche  eiiier  nocVi 
etwas  netitransiereiideu  la  der  Ucîhe  folgi,  entbùtt  dann  genau 
1/600  I.  E.  Aus  tien  |;eruudetieii  Wert  lassl  sich  dann  mit  LciehUgkL*it  , 
der  Antiloxiiigehalt  cines  Cubiccenliinetcrs  des  zur  Prùfuug  slrhendoti 
Serums  bereclmcn. 

Es  ergiebt  z,  B,  die  Injection  von  Serumgiflgemisehen  folgendc  Resul- 
late  : 


SERL'MÏIDSIS  4-  O.OOi  GIFT; 

EEFOUL 

0.005  .....,.,. 
^.004  ..,....., 

0.003  

0.002,     .,..,... 

Controlle ,     .  ' 

Kleine  locale  Réaction,                                   M 
MUàsige  Réaction,  gcringer  als  ControUe,    1 
Stark<3s  Oedem,  wie  ControîK                         m 
Id,                     id.                                  1 
StarkesOedem.                                              1 

Es  geht  ans  dieser  Uebersiclit  hervor,  dass  in  diesem  Fall  0*005  ccni* 
nocli  volikommen  die  Cirtdose  neutralisierte.  0.004  ccm.  ûblcn  noch 
einen  erheblichen,  0.003  dagegen  keinen  sichlbaren  Einflussc  mebr 
aus.  Demnaeb  istes  auch  dièse  Seruramenge,  die  i/600  L  E.  enlsprichl. 
Das  inr  Untersuciiung  slehende  Sérum  entbalt  also  in  1  ccm.  0.4>  L  & 

Auf  dièse  Weise  ist  es  a!sa  mit  Leicbtigkeit  mnglich,  die  verschtede- 
neneo  aufgeworfeoen  Eragen  zli  Icisen.  Eîne  grosse  Zahl  von  Unler- 
suchungen  mûssen  mît  Sicherheil  ergeben,  wie  sieh  die  Abnahme  des 
Antitoxine»  im  Blule  der  Geîmpflen  g«staltet  und  wie  hoch  noch  die 
miuinialc  Antitoxinmenge  isl,  die  als  sifîher  schûtzende  angeseben  wer- 
den  kann.  Wir  konnlr^-n  die  Losung  nichl  bringen,  da  in  Deutschland 
Blulentnahmen  zu  experimentellen  Zwecken  nicht  gestatlet  sind.  ^Yi^ 
musston  uns  deshalb  auf  die  l!ntersuchung  einiger  vveniger  Falle 
bcschnîtiken,  bei  deaen  eine  diagnostischeoder  thcrapeutisciie  Bloteût* 
nâbmc  vorgenommen  wurde,  uiid  uns  von  dem  gewonnenen  Sérum 
etwas  ûberlassen  werdi^n  konnte. 

Wir  verfiigen  im  (lanzen  iiber  lînlersucfmngen  an  6  SeliutiîigeimpfU^n 
Kitidern,  Fur  unsere  Xwccke  kommen  aber  nur  3  in  Betracht,  bei 
deneu  es  gunsttge  Cmstànde  mît  sich  brachten,  dass  wir  nichl  nur  ein- 
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mal  Blat  erbalten  konnten,  sondern  wiederholt,  und  in  genûgenden 
Intmallen,  um  die  Werte  in  mehreren  Untersuchungen  ermittel  zu 


Die  Cntersuchung  des  Serums  dieser  3  Kinder  hat  bei  2  ûbereinstim- 
meode,  bei  einem  ein  ganz  ûberraschendes,  dafûr  aber  um  so  bedeutsa- 
meres  Résultat  ei^eben. 

Sâmmtlîche  3  Kinder  batten  je  1,000  I.  E.  erbalten.  Da  das  Kôr- 
pergewicht  uns  bekannt  war,  Hess  sich  die  Ântitoxinmengen,  die  im 
gûnstigsten  Faite  ein  ccm.  des  Serums  enthalten  konnte,  obne  Schwie- 
rigkeiten  berecbnen.  Der  16'''  Teil  des  Kôrpergewichtes  stellt  die  Blut- 
menge  dar,  und  die  Hâlfte  dieser  Zabi  wurde  von  uns  als  die  Menge  des 
Serams  angenommen . 

Die  Resultate  waren  folgende  : 

1.  Kind  H.  3  Jahre.  Serummenge  700  ccm.  Sollgebalt  an  I.  E.  : 
1  ccm.  =  1.4 1.  E.  1  ccm.  Sérum  entbàlt  : 

Tage  nach  der  Schutiimpfunff.  I.  E. 

5 0.32 

22 0.2 

32 0.04 

IKind  E.  Z.  9  Jabr  ait.  Serummenge  700  ccm.  Sollgebalt  an  I.  E.  : 
•  ccm.  =  1.4  I.  E.  1  ccm.  Sérum  entbâlt  : 

Tage  nach  der  Schutzimpfung,  LE. 

5 0.8 

22 0.16 

3î| 0.03 

3.  Kind  J.  8  Jabr  ait.  Serummenge  800  ccm.  Sollgebalt  an  I.  E.  : 
1  ccm.  =  1.25  I.  E.  1  ccm.  Sérum  entbàlt  : 

Tage  nach  der  Schutzimpfung.  I.  E. 

1      .     . 0.16 

5 0.4 

22 3.2 

Was  die  iibrigen  3  Kinder  anbetrifft,  so  waren  2  dieser  Kinder  mit 
3,000 1.  E.  scbutzgeimpft.  Das  Sérum  derselben  entbielt  am  2ten  Tage 
nwh  der  Injection  0.5  bezw.  3.2  1.  E.  in  1  ccm.  Die  Differenz  dieser 
b«iden  Werte  ist  offenbar  der  Ausdruck  der  individuell  verscbiede- 
Den  Resorptionsgeschwindigkeit.     Bei    einem  anderen  Kind,  welches 
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à 


1,000  1  E,  erhalten  halle,  wurde  am  IL  Tage  nach  der  Injection  eir 
AiilîtoxingohaU  von  0,8  L  E.  in  eînem  ccm.  gefundeii,  ein  Werl  dei 
lien  ûbrigcn  mil  1,000  L  E,  immunisierten  Kindernentspraelï, 

Belrachlen  wir  iiun  dw  for  un**  wertvolîcn  3  cnsléii  Eâlle,  so  ergiebl 
sich  ïiuiiîchst,  rfasa  am  5*"''  Tago  ganx  erhebliche  Mcngen  Antitoxins  im 
Bïtil  vorhandeii  sind,  in  deni  einen  Fa  11  sogar  mehr  al  s  dit*  Hâlfle  der 
Anlitoxinnienge,  die  ûberhaupl  vorhanden  sein  konnle*     Daim  tritt  béî 
Fall  I  und  1^  eîne  AbDahme  eîn,  iind  fallt  der  Antjloxingehalt  langsaru. 
Da  nun  der  Schutz  siclier  mîndestcns  21  Tage  dauert,  so  îsl  ein  Antî- 
toxingéhalt  von  0J6  L  E,  in  1  ccm.  si  cher  noch  als  ein  genûf^ender 
an/usehen*     Nun  sind  dicse  aber  nichl  mit  ùblichen  Dûse  von  2n0  oder 
500  i.  E.  ïmmunisicrt  worden,  sondern  mit  1,0ÔDL  E,     Wir  werdeo 
dcshalb  wobt  auch  nîcht  fcblgehen,  wenn  wir  deslialb  hier  auch  eiae 
weitere  zelllicbe  Ausdelinung  des  Sehulies  anuehmen,  und  noch  nach 
32  Tagen  ûen  Kîndern  Schulï  zu  erkennen.     Es  ist  oun  O.Ôf  und  0.03 
gefundcn  wordcn.   Dies  wcrden  also  nocli  VVerte  sein,  welche  ganz  oder 
zum  mindeslens  nahezu  fur  den  Schulz  ausreicben.     Man  konnle  daraus 
also  wohi  hcrïi^ilen*  dass  liochst  wahrscherniieh  eUi  Antitoxingchaït  von 
0.05 1,  E.  in  i  ccm.  Sérum  als  ein  ausrelchender  ang6S(^hen  werden  kann, 
Ganz  anders,  a!lcn  Erwarlungcn  wiriersprechond,  verliilll  sicb  Fall  3. 
E^  handell  sicli  uni  ein  Seharlachkniiikes  Kind,  bei  weïcheni  die  kli- 
nische  Beobaclitung  aucb  nicht  d<?n  aUergeringsten  Vcrdaclil  auf  Diph* 
lerîe  gegeben  bat.     Hier  sieht  mm,  dass  der  am  erslcn  Tage  aufl'allend 
geringp  Antîtoxingehalt  des  Serums  xunachst  rechl  schnell  in  normaler 
Weise  bis  xum  5^"*"  Tag  ansleigL     [>ann  tritt  aber  kein  Abfall  sondern 
ira  Gegenleil  eine  weilere  Slcigerung  ein,     Am  ââ**"*  Tag  enthâlt  i  ocra. 
Sérum  dièses  Kîndes  3.2  I,  E.,  wàhrend  er  hôchslens  1.2o  L  E.  eut- 
halten  kônnte  1 

Dica  b.^weist  absolut,  dass  hier  eîne  active  Immunisierung  stattge^ 
funden  liaben  muss.  Es  bandeit  sicb  also  im  Grunde  genonimen  um 
eine  SimultanschuUimpfung,  wie  es  z*  B,  die  Lorotiz^^cbe  Srhulzimpfung 
gegen  den  Rotlauf  der  Scbweîne  oder  die  Rinde-rpestimprung  von  KoUe 
und  Tnrner  ist.  Das  Kind  mnss  Diphthcriebacillen  gchabt  baben,  und 
war  die  verabfoigte  Serumdôse  gross  genug,  um  kliniscb  jede  Andeutung 
der  Krankheit  7M  eliminioren,  aber  Irotzdem  michto  das  Kind  cîne 
latente  syrnptomlose  Diphtherie  durch,  dîe  zur  activen  Immunisieruog 
fubrte. 

Ob  solcbû  Falle  hauftg  sind,  oder  ob  es  ein  ZuTatl  war,  der  uns  grade 
unler  den  3  syslcmalisch  untcrsucbten  Fâllen  eînen  solcben  in  die  Hunde 
spielte,  dariiber  lassen  sicb  obne  weiterc  Untorsuehungen  nicht  cinmat 
Vermulungen  anstellen* 
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Es  scheÎDt  daber  dringend  geboten,  dass  solche  Untersuchungen  an 
eioergrossen  Zabi  von  Kindern  durchgefûhrt  werden,  um  einmal  dièse 
Fngeza  lôsen,  ob  solcbes  Latentbleiben  einer  Diphtherie  hâufiger  vor- 
kommt,  und  dann  die  von  uns  vorlâufig  gefundenen  Werte  ûber  die 
AusscheiduDg  des  Antitoxins,  und  den  Antitoxingehalt,  der  zum  sieheren 

SchaUnoch  ausreicht,  sicher  zu  stellen  und  festzulegen. 
Das  kôniglicbe  Institut  fur  experinientelle  Thérapie  zu  Frankfurt  ist 

gernbereit  Kliniken  bei  diesen  technisch  so  einfachen  und  wenig  kost- 

pieiigen  Versuchen  in  der  Weise  zu  unterstûtzen,  dass  es  ein  eingestelltes 

Gift  liefert. 


Schlussfolgerungen . 

1.  Der  Gang  der  Ausscheidung  des  Diphtberieantitoxins  nach  der 
Schutzimpfung  ist  durch  systematische  Untersuchungen  an  einer  grossen 
Anzahl  ScbutzgeimpOer  zu  ermitteln. 

2.  Da  es  sicb  hier  um  die  Messung  minimaler  Antitoxinmengen  han- 
delt,  sind  die  ûblichen  Methoden  nicht  anwendbar,  sondern  ist  die  von 
mir  vorgetragene  Méthode,  die  auf  Neutralisation  kleiner  Giftdosen  be- 
niht,  zu  wâhlen. 

3.  Auf  tinind  solchcr  Untersuchungen  ist  fcstzustellen,  wie  hoch  der 
Antitoxingehalt  eines  Serums  mindestens  sein  muss,  um  nocli  Schutz  zu 
Terleiben. 

4.  Eine  éventuelle  VViederholung  der  Schutzimpfung  kann  dann  von 
der  Untersuchung  des  Blutes  abhângig  gemacht  werden. 

5.  Bei  Schutzgeimpften  kommen  infolgc  der  Schutzimpfung  latent 
Terlaufende  Diphtherieerkrankungen  vor,  die  sich  in  eintretender  activer 
Immunisirungunddemnach  SteigerungdesAntitoxingehaltes  des  Serums 
numifestieren. 

6.  Im  Interesse  der  Prophylaxie  ist  zu  ermitteln,  ob  solche  latente 
Diphtherieerkrankungen  bei  Schutzgeimpften  haufig  sind. 


Cojîclusions. 

^  L'élimination  de  l'antitoxine  diphtérique  après  l'injection  préven- 
tive de  sérum  doit  être  étudiée;  des  recherches  systématiques  doivent 
^tre  faites  à  ce  siyet  sur  un  grand  nombre  de  sujets  traités  préventive- 
ment par  le  sérum; 

S*  Étant  donné  qu'il  s'agit  là  de  doser  des  quantités  très  minimes 
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d'antitoxine,  les  méthodes  usuelles  ne  peuvent  être  employées.  Il  faut  8 
servir  du  procédé  que  j'ai  proposé  et  qui  repose  sur  la  neutralisation  c 
petites  doses  de  toxines  ; 

3^  Ces  recherches  permettront  de  déterminer  quelle  quantité  minin 
d'antitoxine  un  sérum  doit  contenir  pour  préserver  l'organisme  de 
maladie; 

4<'  L'injection  de  sérum  sera  renouvelée  si  l'analyse  du  sang  i 
démontre  la  nécessité; 

8®  Les  sujets  traités  préventivement  par  le  sérum  peuvent,  à  la  favei 
de  cette  injection,  faire  une  diphtérie  latente,  caractérisée  par  la  produc 
tion  d'une  immunisation  active  et  l'augmentation  du  contenu  antitoxiqu 
du  sérum; 

6*  Dans  l'intérêt  de  la  prophylaxie,  il  faut  rechercher  si  ces  diphtérie 
latentes  sont  fréquentes  chez  les  sujets  traités  préventivement  par  U 
sérum. 


r.  W.  -  10073. 
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PREMIÈRE  SECTION. 

BACTÉRIOLOGIE  :  MICROBIOLOGIE  ET  PARASITOLOGIE  APPLIQUÉES 
A  L'HYGIÈNE.  —  ZOONOSES. 


Troisième  question.  —  De  la  valeur  du  sérum  antidiphtérique 
au  point  de  vite  de  la  prophylaxie. 

Rapport  présenté  par  M.  le  D'  LŒFFLER, 

Conseiller  intime  de  médecine. 

Professeur  à  l'Université  de  Greifswald. 


Cm  ein  Urteil  ùber  den  prophylaktischen  Wert  eines  Serums  zu 
priimeD,  wird  man  in  der  Regel  so  verfahren,  dass  man  einer  grôsseren 
Zihl  von  empfànglichen  Individuen  gewisse  Mengen  des  Serums 
«nspritzt  und  dièse  nun  mit  gewissen  Mengen  des  Infeklionserregers 
Mch  Verlauf  gewisser  Zeiten  infiziert.  Bei  diesen  experimentellen 
Stadien  kann  man  nach  Belieben  auswàhlen  :  1.  die  Versuchstiere; 
î-die  Senim-Menge;  3.  die  Menge  des  Infektions-Stoffes;  4.  die  Beibrin- 
gnngsartdes  Infektionsstoffes;  o.  den  Zcitpunkt  der  Infektion  nach  der 
Beibringung  des  Serums.  Man  kann  unter  genauer  Beobachtung  aller 
dieser  verschiedenen  Faktoren  ein  zuverlâssiges  Urleil  gewinnen  ùber 
den  Wirkungswert  |eines  Serums,  und  mit  Hilfe  einer  genùgenden  Zabi 
'on  Versuchstieren  die  schiitzende  Dosis  des  Serums  sowohi  wie  auch 
dieZeitdauer  des  Schutzes  genau  bestimmen  fiir  die  bei  den  Versuchen 
wwendete  Tierart. 

Cnsicher  werden  schon  die  Ergebnisse,  wenn  man  die  Schutzwirkung 
d€8  eingespritzten  Serums  in  der  Weise  prùft,  dass  man  die  mit 
btttimmten  Mengen  des  Serums  vorbehandelten  Tiere  der  nalùrlichen 
Ansteckung  durch  Zusammenbringen  mit  kranken  Tieren  ausseizt. 
Hierbei  isl  die  Menge  und  die  Art  der  Aufnahme  des  Ansteckungssiofles 
«eitens  der  schulzgeimpflen  Individuen  ailen  moglichen  zufalligen 
Schwaokangen  ausgesetzt,  das  Ergebnis  ist  daher  ein  sehr  viel  unsi- 

lofller.  1 


SKaiClS  t  :  nACTÊHIÛLOGIE. 


chereres  und  kann  nur  dadurch  elwas  brauchbarer  geslallet  werden, 
das!î  mail  eine  womngliclT  gleidi  grosse  Zahl  von  nichl  schutzgelinpflten 
Individiieii  den  glekheu  Ansteckungs-CliancGn  aussclzt. 

Aucli  die  auf  dicsc;  Weîsç  gewonnenen  Ergebnisse  konncn  ein  zuvér- 
lassiges  Urteil  ùber  den  schûtzenden  Wert  des  belrefl'endeo  Senimi 
gestatteii.  Dièses  iTleil  gill  abi?r  mnachst  nur  fur  die  betreffendc  Tier- 
spe^Jes,  mit  weleher  die  Vorsuehe  angeslellL  sind^  es  ist  nichl  olme 
weiieres  fur  jede  aiidere  empfunglidie  TîerspezJes  zutrcffend.  Wcnn 
man  dahcr  ein  Urieil  ûber  den  schûtzenden  Wert  des  belrefTenden 
Serums  gewinnen  \vi!l,  so  mûssen  die  Ergebnisse  durcb  Versuche  an 
dieser  anderen  Tierspezies  sicher  geslelll  vverden.  Ganz  besondcrs 
schwierigwird  nun  diel*rûfung,  wenn  es  sîeJi  danim  handelt,  den  Wert 
des  Serums  fiir  den  Menschen  jeu  bestimmen*  Mit  den  Mcnsclien  tu 
experimentieren  gebl  nicht  an  nder  ist  doch  nur  moglich  unter  Bedin- 
gnngon,  welchc  durdiaus  niclit  gleidiwerlîg  siml  den  nacli  fieUebeti 
genau  festïusetzenden  Bedingungen  des  Tierversuches. 

Bei  der  prakliscben  Anwendung  des  Schutzserums  beim  Alenschen 
variieren  in  den  i^inziduen  Fallnn  ; 

i.  Die  zu  schûtzenJon  Individuen  nach  ibrem  Aller,  îhrem  Ernâh- 
rungszdsland,  îhrem  Korper^ewicht,  ifirem  Gesuodheitszustande  ùber- 
haupt; 

2,  Die  Erreger  bin?iiclitMcb  ihrer  Virulenz,  htisw  Giftproduklion,  dis 
ja  wie  2*  B*  bei  der  Diphllieric  in  ausserordentlicli  weilen  Grenzen 
srhwanken  und  iiamrtitlîeli  aueb  dureh  begleitende  Baklerîen  anderer 
Art  wci^onilicb  erlullit  \u^rden  kann; 

3,  Die  tnlens^iliil  der  jjifiîklïon  boi  den  cîn/elnen  Individuen  je  nach 
der  Menge  der  aufgenommenen  Bacillen  uiij  je  nach  dem  ab  einmalige 
oder  wiederholle  Intektionen  crfolgen. 

Es  werden  siih  dahcr  in  der  I*raxis  ci  ne  Fûlle  von  verscliiedenarligeo 
Kombinalioneii  rrgrb^^n,  welche  die  Bourteilung  des  Scbulzwerles  s€hr 
erscluvfren.  D;izu  kaniml  danii  nodi  die  Art  un  il  die  Mcnge  des  in  jedem 
Faite  verwendeten  Serums,  weiche  bei  der  Beurlailung  des  Errolgisa 
ebeiifrtllâ  mil  beach[ot  werden  mûssen. 

Se  tir  erschwerl  wird  die  Buurteilung  auch  nocti  dadurch,  dass  in  einer 
grossen  Zalîl  von  Fâllen  die  so  wichligeu  Konlrolbeobachtungen  an  nichl 
schutzgmnipflen  tndiviiiuon  gleiclier  Art,  welche  unter  den  gleîchen 
àassi*rea  Vorhâltnissen  iebea  wie  die  Schutzgeîmpflen,  fehien.  Kurz 
es  slellen  sich  dirr  Bi.Hirltnlung  der  prupliylaklisehen  Wirkung  eines 
Serums  beîm  Mensclitîn  auf  iiruud  von  Beobactilungen  in  der  l*raxîs 
recht  erheblidie  Schwierigkeiten  enlgt^gen.    Je  lablreicher  und  viefge- 
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sîafîigpr  die  Beobachluni^^en  sein  werden,  cin  um  so   besseres  Urteil 
winl  sicii  schUesslieh  doch  gewiuDen  lasscïi, 

Oeshalb  schien  es  mir  von  hohem  Werte  fur  die  BeurLeilung  dûs 
pf&phylaklischen  Wcrtes  des  Djphtherie-Herums,  dass  die  gesamCen 
deatscLen  Aerzte  /,ur  Milteiluiig  ihrer  Beobachlungsergebnisse  veranlasst 
wirJeo.  Der  Prasideot  des  Kaiserlichen  Gesundheilsarates  Herr 
D' Kohier  liât  in  dankensvverlester  Weise  die  Enquote  ins  Werk  gesetzL 
Ua$eiagelaufQne5Iaterial  isl  im  Kaiserlichen  Gesundlieitsamlebearbeitet 
wordeo^und  die  ErgcbnissedieserBearbeilungliegen  Hmen  gedriickLvur* 
Zudenselben  nuichte  ich  mir  noch  èimg%kurie  Bemerkungen  erlauben  : 

Zuuacbsl  isl  als  hoch  erfrculiehes  Ergebnis  der  Enquête  die  Tatsache 
îuv'eneichnen,  dass  im  deulschen  Keiche  2, 352  Aerzte  ihre  Ertlahruogen 
milgeCeilt  haben,  welche  31,740  Individuen,  darunter  26,807  unter 
1!  Jabren,  bctrelfen.  Von  dieaen  ^i,740  schutzgeimpften  Individuen 
îind  erirankt  nacli  der  ImpfuDg  807  —  2.8  Prozent»  nacb  der  vom  Kaiser- 
lichen  Gesundheitsamt  gemachlen  Zusammeiistellung,  naeli  der  von  mir 
«dgeslellten  Uebersicht  904.  Die  kleine  Difïerenz  von  7  Fàliim  îst  auf 
nichl  genûgend  prazise  Angaben  in  den  Fragebôgen  zuriickzufiibren. 
Wtnn  maa  nuo  bedenkt,  dass  die  Sclmtzgeimpftcn  aile  melir  oder 
tcoiger  der  ïnfektion  ausgcsetzt  ge\^ese^  sind,  so  ist  das  Gesanitergebnis, 
dise  von  lOOGeimpfien  97.2  vor  der  Erkrankung  bcwarhrt  sind,  gewiss 
alseioreoht  gùnstiges  zu  bezeichnen,  wenngleiuh  die  Kontrolzahl  fiir 
einegleieh  grosse  Zabi  von  niehl  Scbulzgeimpfteri  und  in  gleiclter  Weise 
derinfeltion  ausgeset^t  gewesenen  Individuen  fehit. 

Die  897  \dOi)  uach  der  SchutzimpfLing  beobachteten  Erkraiikungen 
imd  yoù  380  Aerzten  mitgeteîll  worden.  Naeli  der  aniiegenden  Tabelle 
Ifiiehe  Tabellê  A  und  At)  betragt  die  Zabi  der  von  diesen  380  Aerzten 
piiijprtea  individuen,  unler  dcnen  die  Erki^nkungen  vorgekommen 
siiid  1:^,376,  iiemnach  haben  î\972  Aerzte  bei  J8,r}04  Impjungen  ûber- 
fcflupf  htine  Erkrankiuujen  beobaehtet.  Dièse  Tatmche  iiUein  gemhjl  sckon, 
im  àm  ungekeuren  Wert  tkr  Serum-Sehutzimpfuug  bei  der  Ùiphfherie- 
Sikmnpfung  gegcn  Jeden  Zwetfet  skher  zu  stdien.  Dièses  Ergebnis  al  le  lit 
nuchtes  fiir  jutien  Arzt  gradezu  zur  Piliebl,  ijui  jedem  Falle  vo»  Dipbllie- 
rie  die  bedrohteu  Individuen  der  Umgebung  der  Schutzinipfung  zu 
unlenieheu. 

Von  ganz  besonde rem  Interesse  si nd  nuii  naturgemasa  die  Angaben, 
^Mie  die  380  Aerzte  gemaehL  baben,  von  denen  Erkrankungen  der 
*itiiuj>fien  beobachlet  Word  en  sind,  Leîder  waren  die  nâheren  Angaben 
tilwdie  Erkrankungen  zum  Tcil  nichl  geniigend  scharf  pràzisîert,  aber 
immertiin  haben  sîe  sidi  docli  noch  nach  versehiedenen  Hiehtungen 
hk  weiler  verwerten  lassen. 
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Durchmuslert  man  ci  if*  anliegentle  Uebersichl  (ziehe  Tabelle  B),  in 
ivelcher  aile  dièse  Beobadaunj^'cn  zusamïnengestellt  siiid,  und  ziehtnian 

zunâchst  in  Belracht  die  Zeil»  welche  von  der  [inpfung  bis  zur  Erkran» 
kung  versLrjchon  ist,  so  ergicbt  sich  Folgcndes  : 

Iiinerhalb  dcr  crsteii  2  Tage  nach  der  Inipfiiïig  sind  erkrankt  183 
(20  Prozentder  Erkranklen); 
la  der  Zeil  vom  3.  bis  21.  Tage  (ziehe  Tabelle  C)  :  476  (52.6  Pro- 

Nach  der  dritlen  Wwbe  :  24t'î  (27.4  Prozenl),  ™ 

Die  iiiiierhalb  dt^r  erslen  2  Tage  nach  der  Impfung  Erkranklen  sind 
ohnoZweîfel  als  bcreîts  angesteckt  gewesen  anzusehen;  fur  sie  ist  die 
Sehtitziinpfung  keine  eigenllichc  praventive  Imprung  gewesen  sondern 
vielmehr  eine  Heilimpfung.  Da  bei  eincr  ganzen  Reihe  von  Beobach- 
tungendieErkrankungen  enlweder  in  den  erstenTagen  nach  derlmpTung 
oder  aber  3  Woehen  und  spâter  nach  der  Impfung  aufgetrelen  sind, 
w'âhrend  in  der  Zwischenzeit  in  diesen  Kâllen  Niemand  erkrankt  ist, 
so  kann  inan  aunehnien,  dass  etwa  3  Wocbon  nach  der  Impfung  der  von 
derselben  gowilhrte  Schulz  erîoscben  ist.  Das  Seruni  wird,  wie  jeder 
beterogene  Stoff  im  Laufe  der  Zeit  ausgeschieden  ;  nacb  3  Woehen 
scheiut  nichl  mehr  gentigaul  davon  in  deni  Korper  der  Geinipflen  vor- 
banden  zu  sein»  uni  dièse  noch  weib^rhin  zu  S(diùtzen.  Es  wùrden 
mithin  aile  die  Erkrankungen,  welche  3  Wocheii  und  spater  nach  dcr 
liiipfung  beobachtet  sind,  nichtauf  eine  ungenùgend  scbùUende  Kraft 
des  eingespritzlen  SeTums,  sondeni  auf  die  zu  diesem  Zeitpunkte  bcreils 
arfolgte  Ausseheidung  des  Sprums  znruekzufijhren  sein*  Demnacb  wùr- 
den 183  und  243  gleich  428  Erkrankungen  von  den  904  beobacbtelen 
nïchl  auf  ungenûgenden  Seruni- Seh ut?,  zu  be/Jetien  sein,  Dëninach 
wiirde  der  l*rozentsalz  der  trolz  der  Serum-fnipfung  Erkranklen  sich 
noch  fast  um  die  Halfle  verrîngern.  Auf  die  Gesamtzahl  aller  GeimpRen 
31^740  wùrden  daher  nichl  004  Erkrankungen  enlfallen,  sondern  nur 
47G  d,  h.  niebt  2.8  Prozent,  sondern  nur  !.5  Prozcnt,  und  auf  die 
13,376  Ceimpfien,  bei  welchen  ùberhaupt  Erkrankungen  beobaehtel 
sind,  bezogen,  nichl  6.8  Prozenl,  sondern  nur  3,6  Prozent,  Beslehen 
aber  bleibt  gloich%vohl  die  Tatsache,  dass  47t>  Individuen  durch  die 
Seruni-Sehutzimpfung  nielil  vor  eincr  Erkrankuiig  bewahrt  sind. 

Es  erhebi  sîeh  nunmehr  dîe  Frage  :  Haben  denn  dièse  Erkranklen 
aueh  geniïgende  Mengpn  wirksamen  Serums  erhallen  oder  nicbt,  war 
vielleiehi  die  Menge  der  ibnen  eingaspritzten  [<  E.  ein  unzureichendeï 
Wenn  die  xMenge  der  eingespntzten  I,  E.  in  aile  Filllen  genau  angt^eben 
wâre,so  wùrde  sich  dies*'  Frage  genau  beantworten  lassen;  man  brauchle 
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ji  uur  die  476  Erknmkuiïgsfalie  nach  I,  E»  211  ordnen.  Leîder  aber  sind 
|nde  ilie§e  Angttben  dun'haus  nicht  bestiinmt,  NamefitJtch  haben  sîch 
die  Beobacbter»  welche  ûber  grôseere  Zableti  von  [mprungeu  berichtet 
lialifo»  vit'lfîicb  aufsunimarische  Angabi'ii,  wîo  100-600  h  E.  beschninkt. 
li&ft  mail  aJle  diose  diliusi^n  Aiigaben  unberùcksiehligt,  und  zuhlt 
man  aur  dk  Fâlle  mit  bestJminten  AiigabeD,  so  erb^lt  m  an  folgende 
IViHjrsiclil  : 


1.  E. 

Geim»ft«, 

ErItriRktt, 

Proinnt. 

50 

30 

2 

7 

100 

147 

12 

H 

150 

6 

4 

6ê 

■200 

1.148 

53 

4J3 

250 

80 

12 

13.5 

300 

81 

H 

26 

ÎOO 

6 

4 

G6 

TiOO 

039 

3Z 

5,4 

em 

496 

i»'f 

20 

1.000 

14 

10 

71 

1,500 

4 

3 

75 

Bieroach  wurde  sîch  ini  grossen  uiid  ganzen  das  Ergebiiî»  licraus- 
steneu»  das  Je  niehr  L  E»  eingespritzt  siml,  uni  so  sublecbter  (iîe  Erfolgo 
tîcligeMaltet  baben.  Eine  soJcht^'  Folgeruiig  \\are  aber  gradozii  wider- 
lionig.  lUe  iiiediigen  Rrozenlsâlze,  4,6  bel  ^00  L  E,  und  5<4  bei 
SOO  L  E*  erkluren  sich  dadurch,  dass  in  die^^en  Zablen  die  grosson 
Saniîni'n  der  ati  grusseriMi  Krankenanslalleo  oïlvr  lu  andereu  grdsseix'n 
Iveineiiiscbaflen  vorgenommenen  Jmprungen  enlhallen  sind,  in  welchea 
(lefahr  der  Inteklion  nalurgemâss  lange  nicht  so  gross  warals  wie  in 
Faniiln^iu 

Wean  man  nun  auch  wegen  der  Ungleicbarli^keit  des  Materials  keine 
bestiminten  ScblûsseausdieseD  Zahlen  zu  zîehen  verniag,8obleibl  doeh 
^t  Talsache  bea^hlenswert,  dass  von  J,153  mit  500  bis  i,500  L  E> 
ïchaiïgeimprieii  Individueii  i44gleich  12  Prozont  innerbalb  der  Zc^it  von 
ttSlunden  bis  H  Wochen  nach  der  Schulzinipfung  erkrankt  sind.  In 
ûlierwîegenden  3biir/abl  dirser  Falle  îst  die  Erkraiikiing,  wie  aus- 
Jlch  von  den  Herifhïerstallern  hervorgehoben  ist,  eine  sehr  ïeichle 
f^esen.     bm  Falle  beweîsen  deshalb   nicht  etwa  eioe  vollstândige 
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Unwirkaainktnt  des  Sêrums,  soiidem  im  Cogeiildl  mie  dtmtliche,  nichl 
2U  verkeiineinie  Schut5cwirkung.  Abor,  auch  wciin  v  ir  dièse  Ta  tsar  he 
voraiistelloni  su  Ijeweisen  àien*  Fiille  immerliin,  dass  nicht  unler  alleu 
Unisliùideri,  solhst  durch  die  EinspritîîiiJig  relaliv  gmsser  I.  E.-Mcngen, 
eîn  absalulei"  Schut/.  er?4ult  wirtl.  FragLMi  wir  nun  nat^h  dea  Ursachea 
des  ungeniigenden  Si^hutzes  lu  dieseii  Fâllen,  so  kunnte  £unaehst  in 
Frage  kommen  die  Ûualiliil  dos  Serums,  Da  in  Deutschlaud  das  Sérum 
diiheitlieh  gi^prûft,  und  iiur  slaatikh  gcprii  fîtes  Sérum  zur  Ainvendung 
gelaiigt,  so  k:inii  dieser  Faklor  keiiie  besondcre  Bedeutuiig  be^inspru- 
cheih  Eine  Durclii^iclit  der  Tal)ellt^  ergîebl,  dass  im  ûbrigeii  in  der 
Mehriîahl  der  Fiille  Hochster  Sérum  aïigcwendet  îst»  A!so  muss  der 
Uiïgenugcude  Schuiz  in  aiidereii  Momeiilen  gesucht  werden.  Es  kommeu 
dabei  in  Betracht  : 


nen?î^» 


1.  Die  latensilâl  der  Inrektioii; 

2,  Die  Meuge  der  vod  deu  selmt/,geimpfleii  IiHlividueji  au  fge  nom  m  en  en 
Bacillen,  sovvie  die  Virulenz  derselben  einerseiLs,  und  andererseits  die 
individuelle  Widerstandskraft  der  Gelmpften,  bedingl  sei  es  dureh 
gutea,  sel  es  dureh  sehieehten  Ernuhruiigszusland,  sei  es  durch  kompli- 
zierende  Erkrankungeïi,  Infektioiien  anderer  Art, 

Eine  genaue  Analyse  der  în  jedeiTi  eînzelnen  Falle  die  Uiimlânglîehkeit 
des  Schutzes  bedingeiiden  Faktoren  m  geben,  isl  nach  den  kurzeii  Mit* 
ieilungen  auf  thn  Frage bogen  nicht  môglich.  Die  Virulenz  der  Erreger 
îst  niemals  gcpruft,  der  Gesuudlicils-  und  Ernahruagszusland  der 
Geimpfien  nicht  notierl,  ûber  Komplikalinnen  iiur  sehr  sellen  berichtet 
worden,  vernmtlieh  weii  in  den  Fragebogen  diesbe/.ùgliehc  Fragen  nicbl 
ausdrûcklich  gestelll  waren. 

Es  bleibt  also  hier  eine  Lûcke,  welche  bei  spâleren  Beobachtungen  în 
jedem  einzelneu  Falle  auszuftil  len  sein  wiirde.  Wir  mûssen  deshalb  an  die 
gesamte  Acrïte-VVek  die  Bitte  richlen,  in  denjenigen  Fa  11  en,  in  welchen 
Erkrankungen  naeh  der  Jm|>fungbe(ïbaehtel  werden,  diegenannlen  Mo- 
mente  genau  zu  vermerken,nnd  namnnilich  aucb  Lnlersuchungsniaterial 
von  den  betrettenden  Kranken  an  die  staatliebon  Anstalten,  welche  sicii 
mit  dem  Studium  der  Dipbtherîe-Bacillen  beschaltigen,  einzusenden, 
damit  die  Viruh^iz  der  b**tretibnden  Errger  genau  feslgestelU  werde. 

Wâs  die  Frage  der  seluidlielïen  Nebemvirkungeu  des  Diphlberie- 
Serums  anlangt,  so  bat  die  Enquête  die  Unschadliehkeit  desselben  klar 
erwieseaJmmerhin  sînd  aber  auehcinzelne  Falle  beobachtet  worden,  ia 
wele-hen  Urtikaria  und  Gelenksdimerzen  beobaehtet  worden  sind.  VieU 
leîeht  wird  es  gelingen,  durcli  Arnvcndung  hoebwertigen,  erwarmten 
Serums  dicse  kleînen  UnannchmHchkcIten  zu  beseiiigen. 
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Wasdiebei  der  prophylaklisL-hen  Impfungeinzusprilzntdo  Meago  von 
1 1  anîangt,  so  hatskh  gezeigt,  dîiss  schon  niitrcialiv  ^L-ringen  Uoseii, 
IO0*S#f.  E,  ein  ganzbrauchbarèr  Schutz  erzîelt  wenîen  kunii.  '  Da  jelzt 
S«iinif  Vi'rrùgung  slelit^n,  wclche  in  einrm  ecni  1,000  L  E.  eiilhalleiî, 
10  utrde  es  zwei'kmassrg  seiii^  ehie  soiehe  Alenge  zui*  Ehispril/.uiig  zu 
fffwenden;  elwas  mehr  seljadet  ja  gevviss  iiicht, 

Da  die  Impfuiig  ini  Intéresse  der  (lesanithelt  ^esettieht,  so  musste  die- 
dkauf  Staals-uder  (jenieimiekosten  vargenoniinen  iverden  do,  wo  der 
Eijiieine  nîcht  in  der  Lage  ist,  die  Kosleii  tier  Impfmig  m  Iragen. 

Mit  Jer    propliylaktisctien    Serum-ËinsprilzuDg    ist   nun    ab^r    die 

fekânjpfungdcr  L)i|drtlierie  nîcht  erledigt.     Da,  \vie  wirgesehen  haben, 

&  (iefahr  einer  Inrektioii  untl  Erkraûkunij  durch  die  Eïasprilzung  selbst 

àoherl»  E -Mengen  îicieh  nîehl  voltstândig  beseîtigt  ist,  so  mûsste  ohne 

Bùt'bichl  aufdie  Stihut/imprung  daftirSorgc  getnigen  werden,  dass  die 

erkmnkteri  [niiiviiiuen  hua  liisti  Behansungen  enilcrnt  und  im  Krankeû- 

tiauiiabehandek  wùrden,  wofern  es  nacb  Slassgabedir  aussereu  Verhàlt* 

m&se  uomoglicti  ist,  diesel ben  in  geniigender  Weise  zu  isoîieren,     Eveû- 

toejl  mîis&en  die  bedrohten  Individu  en  au  s  den  Behaiisungen  entfernt 

aûderstdiinn  vvieder  zugelasseii  werden,  wrnu  die  Erkrankung  abgc- 

Uufen,  drr  Erkmnkie  baiHieufrei  uvd  die  Wohnung  grûndlkh  dninfi' 

Ml  ÎMi,     Sur  daniL  wird  ihr  vcdie  Erfolg,  die  Verhùtung  der  Ausbrei- 

_  tung  der  Krankiieit  ^u  erwarten  sein,     Der  beamlete  Arzt  tindet  hier 

B  eiûffjehesFeid  der  Tatigkeit  und  vermug  dureti  rcchlAeitige  Einleilung» 

^H|panie  Ueberwachung  und  sLrenge  Durehiuhrung  der  zu  treftendeii 

^MttiDahnien  sich  huhe  Verdi  en  sle  um  dus  (iemeinwtihl  zii  erwcrben. 


Conrl  lisions . 

hu-renquéie  roncernanl  tu  valeur  du  sérum  antidiphterirjue  un  point 
if  Mit*  de  la  proptivlaxie,  institu^^c  de  la  part  de  TOttice  Sanitaire 
InijH'nai,  en  Allemagne,  il  est  eunslalé  i[ue  1l/Xy^I  médecins  ont  inoculé 
^IJIO  individus.  Parmi  ces  niédedns,  380  ont  observé  sur  1^^.376  ino- 
cules 897  infections  di[ddérii[ues,  soit  2,IS  p.  c.  i,97ïî  niédeiûns  ayant 
pritiquedes  injections  pruphylacliîiues  sur  I8,*!i(ii  imlivjdua  n'ont  vu 
lUditje  inreélion  après  ces  Injections.  Ce  fail  seul  sutlil  pour  mettre  hors 
(ï«  émit:  la  valeur  énorme  du  sérum  antidiphtérique  au  point  de  vue  de 
^4pf^>pln1îi\ie» 

Le»  Tiiisons  pour  lesquelles,  dans  un  nombre  de  eas  du  r^stc  assez 
raireiEt,  llnjeclbn  de  doses  même  très  élevées  d*unités  dlmnmnîsatioa 
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n'a  pas  protégé  les  mdividus  inoculés  contra  rinfecUon,  demandent 
encore  une  élude  plus  approfondie* 

En  ce  qui  concerne  la  quantité  de  sérum  qui!  faut  employer  dans  les 
iDJectiuns  prophylactiques,  J*expérrenee  a  dcnnonlré  que  des  doses  rela- 
tivement minimes,  lelles  que  100  à  200  unités»  ont  déjà  une  %'aleur 
prophylactique  très  réelle.  On  prépare  maintenant  des  sériuns  qui  con- 
liennent  1,000  unités  par  eentînièlre  cube;  une injcclionde  1  centimètre 
cube  est  donc  indiquée;  une  dose  légèrement  supérieure  ne  nu  il  pas. 

Ces  injections  étant  faites  dans  Tintérét  public,  l  Etat  ou  les  communes 
devraient  en  supporter  les  frais  lorsque  le  njylade  est  indigent, 

Vè  prophylaxie  de  la  diphtérie  ne  se  borne  pas  à  rinjeetion  de  sérum* 
Nous  avons  vu  que  le  danger  d'infection  et  de  contagion  n  était  pas  corn* 
platement  supprimé,  même  par  rinjeetion  de  doses  élevées  de  sérum. 
11  faut  donc  isoler  les  malades  à  T hôpital  lorsqu'on  ne  peut  pratiquer 
un  Isolement  sufllsant  à  donnelle.  Ou  bien,  éventuellement,  il  faut 
éloigner  rentourage  et  ne  lui  permettre  de  réintégrer  son  domicile  que 
lorsque  le  malade  est  guéri,  (juc  (om  /r.v*  bacilles  ont  duparu  de^  régions 
at feintes  et  hnque  la  maimn  a  été  amtnmv  à  une  déshijection  complète. 
Alors  seulement  on  pourra  obtenir  le  résultat  cherché,  c'est-à-dire  empé- 
cher  la  propagation  de  la  maladie.  Les  médecins  des  services  d'hygiène 
ont  la  un  champ  très  vaste  d'activité;  en  prenant  à  temps  les  mesures 
nécessaires,  en  veillant  à  leur  stricte  exécution  et  en  exer^^ant  une  sur- 
veillance eJltcace,  ils  peuvent  rendre  à  la  santé  publique  des  services 
considérables. 


TROISIÈME  QUESTION. 

Tabelle   A. 


y.    MmptL 

Erkraiikt. 

Zeit  der  Erkranku.ng. 

Serum-Art. 

I.  E. 

Ostpreussen. 

1         75 

2 

nach3Tage 

Hôchst. 

1,000-1,500 

?         60 

2-3 

—    1  */ij  Tagen  leicht      .     .     . 

— 

500-1,500 

3       100 

3-4 

—    1-3  Tagen 

— • 

2-800 

4            1 

1 

starb  nach  1  ^2  Monat.     .     .     . 

— 

600 

5         13 

1 

nach  4  Wochen 

— 

250 

6  CC.200 

5 

2  am  Abend  desselben  Tages,  3 
am  folgenden  Tage  .... 



200 

7  ce.    10 

2 

nach  3  Wochen 

— 

n 

8  ce.   50 

7 

sobald  die  Kinder  getrennt  waren 
erkrankten    sie    nicht,    sonst 
circa20  0/o 

600 

9           3 

3 

nach  2-3  Tagen 

— 

1.000 

10            1 

1 

—   3    Wochen,    Croup    ohne 
Rachenaffektion.  .     . 

— 

200 

Il         25 

1 

-    3  Vi  Wochen 

— 

2-301) 

12           5 

2 

6  resp.  8  Tage  nach  der  Impfang. 

— 

200 

13           1 

1 

nach  5  Tagen 

— 

000 

14  ce.  300 

1 

—    8  Wochen 

— 

200 

iô           5 

1 

—  11  Tagen    

— 

2-300 

16         60 

5-6 

2  nach  24  Stunden,4  nach  14  Tagen 

— 

2-300 

17         22 

1 

nach  2  Tagen 

— 

3-300 

IS         15 

15 

nichtgenauanzageben,  etwa  nach 
8  Tagen 



4-800 

19         10 

1 

nach  einigen  Tagen      .... 

— 

500 

!0         60 

2-3 

innerhalb  der  nàchsten  Tage  .      . 

— 

4-500 

ti      30-50 

4-5 

—                 —            —  .      . 

— 

2-600 

»cc.     8 

1 

nach  3  Monaten 

— 

600 

n      11 

3 

—    3  Tagen 

— 

600 

U         10 

1 

—    3     — 

Weslpreussen. 

200 

1   ce.  130 

ce.    4 

nach  4-10  Wochen  leicht  .      .     . 

— 

2-300 

2         33 

4 

2  nach  1  Tage,  1  nach  2  Tagen, 
1  nach  10  Tagen 



200 

[3         17 

3 

1  nach  2  Tagen,  1  nach  15  Tagen, 
1  nach  8  Tagen 

— 

200 

10 


SECTION  1  :  BACTÉIUOLOGIE. 


N'.      Geimpft.       Ërkrankt. 


Zbit  der  ëkkkankdno. 


Serum-Art. 


I.  E. 


7 

1 

4 

4 

20-22 

1 

6 

3 

5 

2 

22 

1 

2 

2 

3 

1 

1 

1 

28 

1 

bis  18% 

581 

18 

900-1902 
332 

2 

363 

9 

2 

1 

30 

1 

4 

2 

•30 

2 

ce.  12 
15 

23 

7 

ce.  80 
3 

10 
37 


2-3 
3 


nach  3  Wochen 

—  48  Stunden 

Berlin, 
nach  3-4  Wochen 

—  1-2      — 

—  3-5  Tacren 

—  eirea  1  Woche  leichl 

—  16  Tagen 

—  5    — 

—  4  Wochen 

—  1  Woche 

Aus  dem  «  Kaiserin  Friedrich- 
Krankenhaus  »  in  Berlin. 

3  am  ersten  Tage,  die  15  anderen 
spâter 

1  nach  18  Tagen,  1  nach  11  Tagen 

«  Krankcnhaiis  Friedrichs- 
hain  in  Berlin  ». 

nach  5-9  Tagen 

Brandenburg. 

nach  15  Tiigen 

—  1  Tage    

—  eirca  4  Woclieu  leicht 

—  2-3  Tagen 

—  circa  3  Wochen  .... 

—  6  Tagen,  8  Woclien,  3  Mo- 

naten 

—  i  Tage,  5  Tagen .... 

—  3  Taj^en,  1  Tage,  22  Tagen. 

45  Tagen 

—  6  Wochen      .... 

—  3      — 

—  10  Tagen 

—  1-4  Tagen 


Hôehst. 


Behring 
und  Aronsobn 

Hôehst. 


Sehering. 


4-600 
600 


150 

600-1.000 

600 

12  X  100 
6X600 

200 

200 

600 

2-300 


60-150 
500 


600-1,000 

100 
200 
200 

250 

250-400 
200 

2-300 
500-1.000 

• 
1-200 


TROISIÈME  QUESTION. 
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N' 

GeiBpfi. 

Erknnkt. 

Zbit  dkr  ërkranruno. 

Serum-Art. 

I.  K. 

13 

6 

3 

—    4  Wochen 

Schering. 

500  1 

14 

9 

1 

—    3V2Monaten     .... 

— 

300 

15 

4 

1 

—    2  Tagen  leicht    .... 

— 

200-1,000 

16 

3 

3 

innerhalb  3  Wochen    .... 

— 

w 

17 

4 

1 

nach  circa  14  Tagen    .... 

— 

600 

18 

50 

5-6 

1  nach  1  Wocbe,  die  andere  nach 
4-10  Wochen 

Ruete 
und  Enoch, 

250-600 

19 

14 

1 

nach  4  Tagen 

Schering, 

Ruete 

und  Enoch. 

300 

20 

8 

1 

—   circa  6  Wochen  .... 

Schering. 

3^00 

Si 

2 

1 

—    8  Tagen 

Hôchst. 

500 

n 

3 

1 

—    3  Wochen 

— 

3-500 

23 

13 

1 

—   5      — 

Pommer  n. 

600 

1 

50 

1 

nach  15  Stunden 

Aile  vorkom- 
menden. 

250400 

t 

a.«)-100 

ce  30/0 

—   3-4  Wochen 

Hôchst- 
Hamburg. 

150 

3 

20 

1 

—    4  Tagen 

Sthamer- 

Noaki 
und  Lamp. 

200 

4 

6 

2 

—    circa  2  Monaten  (neue  Epi- 
démie)  

Hôchst. 

200 

5 

3 

2 

—    3  Tagen  leicht    .... 

— 

600 

6 

27 

2 

—  20  resp.  28  Tagen.     .     .      . 

Ruete 
und  Enoch. 

600-1,100 

î 

1 

1 

—    3  Wochen 

Merck. 

600 

8 

22 

1 

—  30  Tagen 

Ruete 
und  Enoch. 

600 

9 

87 

8 

in  den   ersten  Tagen,  1   nach  4 
Wochen 

Ruete,  Enoch 
und  Hôchst. 

Nr  I. 

10 

ce.  120 

1 

nach  2  Tagen 

Schering. 

150-200 

11 

7 

1 

—  27     — 

Hôchst. 

600 

12 

8 

1 

am  gleichen  Tage 

— 

2-600 

13 

47 

4 

nach   wenigen  Tagen,  1  nach  5 
Wochen 

Ruete 
und  Enoch. 

200 

14 

30 

1 

am  ersten  Tage 

Hôchst. 

4-800 

1 

12 


SECTION  I  :  BACTÉRIOLOGIE. 


X'. 

Golmpfl. 

Erkrankt. 

Zeit  der  Erkrankdno. 

Serum-Art. 

I.  E. 

15 

179 

3 

nach  3-5  Wochen 

Hôchst. 

200 

16 

19 

3 

1  nach  3  Tagen,  1  nach  14  Tagen, 
1  nach  6  Wochen     .... 



2-300 

17 

3 

1 

nach  2  Tagen 

— 

200 

18 

144 

10 

8  in  2-8  Monaten,  2  nach  5  Jahren 

— 

3-600 

19 

15 

2 

1  nach  8,  1  nach  15  Wochen  .     . 

— 

600 

20 

6 

1 

nach  einigen  Tagen      .... 

— 

600 

21 

116 

1 

—    2  Jahren 

— 

6OO-1.000 

22 

5 

1 

—    2  Tagen    

Ruete 
und  Enoch. 

5OO-1.000 

23 

12 

4 

—    4-5  Tagen 

Hôehst. 

200-250 

24 

ce.  500 

4 

—    10-14  Tagen 

Posen. 

Schering. 

200 

1 

4 

4 

Aile  4  Kinder  erkrankten  einige 
Tage  spàter  an  Scharlach   .     . 

Schering. 

100-150 

2 

11 

2 

nach  14  Tagen,  nach  4  Wochen  . 

Hôehst. 

600 

3 

ce.  100 

2 

—   circa  5-6  Wochen     .     .     . 

— 

600-1.500 

4 

4 

1 

—    5  Tagen 

Schering. 

600 

5 

ce.    60 

2 

—    8    — 

Hôehst. 

250 

6 

6 

1 

-    8    — 

— 

200 

7 

ce.  230 

1 

—    6  Wochen 

Schlesien. 

Schering. 

ce.  100 

1 

1 

1 

Hôehst. 

• 

2 

1 

1 

-    1  Tage     

— 

600 

3 

5 

1 

—    5  Woclien 

— 

400 

4 

80-100 

1 

—    3  Tagen 

— 

600 

5 

1 

1 

—    2    — 

— 

600 

6 

55 

1 

-    1  Tage      

— 

100-150 

7 

8 

1 

—    1     — 

— 

600 

8 

1 

1 

—    3  Tagen 

— 

600 

9 

3 

1 

-    ITage 

— 

600 

10 

ce.    50 

3 

—    2-3  Tairen  leieht .... 

Behring 
und  Hôehst. 

100-600 

11 

ce.    15 

1 

—    8-14    — 

Hôehst. 

100-300 

12 

4 

1 

—    3  Wochen 

— 

600 

13 

102 

1 

—    vielcn  Monaten    .... 

Aronsohn. 

N'Ound; 

TROISIËHE  QUESTION. 
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Gttaipft. 

Erkrankt. 

ZbIT  DRR  £RKIU.NKUNa. 

Sérum-Art. 

I.  E. 

4 

3 

naeh  einigea  Tagen     .... 

Hôchst. 

150 

67 

1 

—   5  Tagen 

— 

N'Ou.  I. 

4 

1 

—    1  Tage 

— 

300 

12 

1 

—   24Stunden 

— 

200-600 

20 

1 

am  selben  Tage 

— 

400 

67 

3 

nach  4  Wochen,  nach  3  Monaten 
leicbt 

— 

250400 

5 

1 

—   3  Tagen  leicht     .... 

— 

200 

9 

4 

—    circa  4-6  Wochen  leicht.     . 

— 

250-600 

18 

2 

—   6-10  Tagen 

— 

600 

20 

2 

-    8-10    -        

— 

4-500 

167 

2 

—    7-8  Wochen 

— 

2-600 

5 

1 

—    5         —        

Provinz  Sachsen. 

600 

3 

1 

nach  5  Tagen 

Hôchst. 

200 

6 

1 

—  24Stuuden 

— 

200 

9-10 

3-4 

—   8-21  Tagen 

— 

und  ni. 

9 

1 

—    3  Wochen 

— 

» 

3 

3 

? 

200 
200 

5 

5 

nach  2-4  Wochen 



8 

2 

—    1  Woche 

— 

600 

3 

3 

—    4  Wochen 

Behring. 

« 

5 

2 

—    1-2  Tagen      

Hôchst. 

600 

8 

3 

—    8-14  — 

— 

400-1.000 

183 

6 

—    17      —    bis  4  Wochen.      . 

— 

100-200 

2 

1 

—    14      — 

— 

300 

2 

2 

—    4-6    - 

— 

400 

25 

3 

1    nach    einigen    Tagen ,  1    nacli 
6  V2  Woche,  1  nach  8  Wochen. 



100-500 

14 

1 

nach  6  Wochen 

— 

600 

2 

1 

—    3      — 

— 

150 

2 

1 

—    3-9  Tagen 

— 

« 

3 

1 

—    3  Wochen 

Ruete 
und  Enoch. 

600 

35 

6 

—    8-10  Wochen 

Huchst. 

200 

14 


SECTION  I  :  BACTÊRIOLOGK. 


N'. 

Gelmpft. 

Erkrankt. 

Zeit  dbr  Erkrankuno. 

Semm-Art. 

I. 

20 

1 

1 

nach  2  Wochen 

flôchst. 

î 

21 

4 

1 

—    8-14  Tagen 

— 

1 

22 

6 

1 

-    ITage 

— 

23 

11 

2 

—    2  Tagen  leicht     .... 

— 

1, 

24 

7 

2 

-    ITage 

— 

1, 

25 

5 

1? 

—  10  Tagen  (?) 

Schleswig-Holstein. 

Ruete 
und  Enoch. 

1 

? 

wenige. 

bald 

Raete,  Enoch 
und  Hôchst. 

500- 

2 

13 

4 

nacli  4-5  Tagen 

Ruete 
und  Enoch. 

20C 

3 

48 

1 

—    3  Tagen    

Hôchst. 

4 

7 

1 

—    1  Tago 

Merck. 

C 

5 

ce.  100 

2 

—    6  Wochen 

Hôchst 
und  Merck. 

5 

6 

120 

1 

— -    8  Tagen 

Hôchst, 

Merck,  Ruete 

und  Enoch. 

S 

7 

1 

1 

—    4      —    leicht    .... 

Hôchst. 

2 

8 

25 

1 

—    ITage 

— 

€ 

9 

3 

1 

—    4  Wochen.     .      .      .      .      . 

Hannovcr. 

a 

i 

4 

1 

nach  7  Tagen 

Hôchst. 

a 

2 

10 

2 

einige  nach  10-12  Stunden      .     . 

— 

3 

1 

1 

nach    2  Tagen 

— 

€ 

4 

3 

1 

—    14     — 

— 

e 

5 

3 

1 

—      3     — 

— 

ce. 

6 

35 

1 

—    40  Stunden 

— 

2- 

7 

3 

1 

—      6       —         

— 

1, 

8 

5 

1 

—    wenigen  Tagen    .... 

— 

5 

9 

4 

1 

—    2  Tagen    

— 

6 

10 

30 

1 

—    6  Wochen 

- 

1- 

11 

30 

3 

—    4-7     — 

— 

6 

12 

18 

1 

—    3  Tagen 

— 

2- 

13 

5 

4 

—    circa  4  Tagen      .... 

- 

6 

TROISIÈME  QUESTION. 
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V.    Gtimpft. 

Erkrankt. 

Zbit  dkr  Krkrankung. 

Senim-An. 

I.  E. 

14         13 

6 

in  den  nSchsten  Wochen   .     .     . 

Hôchst; 

500 

15         12 

nach  6  Wochen 

— 

ce.  1,000 

16           4 

—    ITage 

— 

600 

17  ce.  500 

1  nach  21, 1  nach  68  Tagen    .     . 

— 

2-400 

18         18 

nach   8  Tagen 

— 

600 

19           6 

—      1  Tage    

— 

» 

20         12 

~    10  Tagen 

Hôchst 
und  Schering 

ce.  500 

21           6 

—    1-3    — 

Hôchst, 

Ruete 

und  Enoch. 

600 

22         11 

2 

innerhalb  100  Tagen  .... 

Ruete 

Enoch, 

und  Hôchst. 

200 

23          55 

12 

bis  zum  dritten  Tage  .... 

Hôchst. 

600 

24      30-40 

1 

nach  3  Tagen 

— 

150-300 

S           5 

4 

—    4      — 

— 

1-600 

26         20 

3 

-    ITage 

Ruete 
und  Enoch. 

200 

tî           6 

1 

—    circa  14  Tagen    .... 

Sthamer 

Merck, 

Ruete 

und  Enoch, 

600 

28           1 

1 

—    14  Tagen  

«» 

n 

29           5 

1 

—    2-3  Wochen 

Hôchst. 

200 

30           9 

1 

—    circa  1  Tage 

— 

3-600 

31  ce  300 

10-15 

innerhalb  24  Stunden.   In  einem 
Falle  nach  6  Wochen    .      .     . 

Weslfalen. 

— 

2-600 

i           33 

6 

nach  2-5  Tagen 

— 

600 

2  ce.    75 

2 

in  den  nàchslen  Tagen  leicht .      . 

— 

2-500 

3          10 

2-3 

nach  einigen  Tagen      .... 

— 

600 

4            4 

1 

—    24  Stunden 

Merck. 

1,000 

5          42 

4 

—    1,  resp.  21,  resp.  40,  resp. 
59  Tagen 

Hôchst. 

2-300 

6           6 

1 

—    2-3  Tagen 

— 

600 

7           8 

1 

-    14      — 

— 

600 

8      40-50 

10-12 

-_    3.6     -_    sehr  leicht.     .      . 

— 

600 

9          1 

1 

—    10       —    leicht  .... 

— 

200 

46 


SECTION  I  :  BACTÉRIOLOGIE. 


N'. 

Geimpft. 

Erkrankt. 

Zbit  dbr  Erkramkukg 

Sérum- Art. 

I.  K. 

10 

5 

1 

nach  circa  3  Monaten  . 

Hôchst. 

600 

il 

17 

1 

—    1  Tage      .     . 

— 

200-350 

12 

3 

1 

—  12Tagen   . 

— 

200 

13 

30 

2 

innerhalb  3  Tagen 

— 

28 

14 

3 

1 

nach2Tagen    . 

— 

600 

15 

25 

3 

—    2     —      . 

— 

m 

16 

7 

1 

—    4      —      . 

— 

600-1,000 

17 

50-60 

einselne. 

—   einigen  Tagen 

— 

200 

18 

100 

ce.  5 

—    3-4  Tagen 

— 

• 

HesseD-Nassau. 

1 

14 

2 

nach  3,  resp.  5  Wochen    .     .     . 

— 

600-1.200 

2 

200 

3 

—    3-6  Tagen 

Hôchsk, 
Schering, 

Ruete 
und  Enoch. 

1-200 

3 

10 

5-6 

—    einigen  Stunden  . 

.      . 

Hôchst. 

1,000 

4 

4 

4 

—        —     Tagen 

.      . 

— 

200 

5 

2 

1 

—   3  Wochen 

.     . 

— 

300  ' 

6 

1 

1 

—    3  Tagen    . 

.     . 

— 

400 

7 

12 

1 

—    4  Wochen. 

Merck 
und  Hôchst. 

1,000 

8 

1 

1 

—  21  Tagen    .     . 

Hôchst. 

600 

9 

2 

1 

—    7  V«  Wochen 

— 

600 

10 

4 

1 

—    ITage      . 

— 

1,000 

11 

2 

1 

—    1    — 

— 

500 

12 

20 

1 

-    3  Wochen 

— 

200 

13 

2 

1 

—    6      —      . 

— 

- 

14 

3 

1 

—    1  Vo  Jahrcn 

— 

1,000 

15 

3 

1 

—    7  Tagen    . 

- 

1,000 

u\ 

19 

1 

—  14      —      . 

— 

200 

17 

12 

5 

—    5-6  — 

— 

500 

18 

5 

2 

— 

— 

600 

19 

3t> 

2 

—    2      —       . 

— 

600 

?0 

3 

3 

kuri  darauf  leichl 

— 

600 

21 

1 

1 

nach  16  Stunden  it. 

irhl 

— 

600 

22 

ce   180 

2 

eini^^e  aber  «ehr  I 
den  ersten  Tagei 

eicl 

i 

»t.  r 

neist  in 

— 

2-400 

TROISIÈME  QUESTION. 
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N*.    Gelapft. 

Erknuikt. 

Zeit  dbr  Erkrankuno. 

Serum-Art. 

I.  E. 

RheiDland. 

1            4 

3 

nach  3  4  Tagen 

Hôchst. 

1,500 

Hôchst, 

Merck, 

Ruete 

und  Enoch. 

200-1,000 

î           9 

nacb  10  Wochen 

Hôchst. 

2-300 

8           4 

—    4-5  Tagen.     .     .      . 

— 

200 

4           2 

—   3        —    .     .     .     . 

— 

600 

5           9 

-    4-8     -    ...     . 

— 

500 

6           1 

—    4        —    .     .      .      . 

— 

600 

7         «5 

2  nach  2  and  2  nach  4  Tagen 

— 

150-250 

8          2 

nach  24  Slunden    .     .     . 

— 

500 

9           4 

—    6  Wochen      .     .      . 

— 

500 

10  ce.    12 

—    wenigen  Stunden.     . 

— 

- 

il           3 

—    3  Tagen    .... 

— 

600 

tt  ec.  110 

—    24  Slunden    .     .     . 

— 

600 

13          6 

—    circa  8  Tagen.     .     . 

— 

• 

U          3 

—    4  Slunden.     .      .     . 

— 

250 

15           4 

—    einigen  Tagen     .     . 

— 

600 

16  ce.   73 

2-3 

innerhalb  14     — 

— 

f* 

n         1 

nach  24  Slunden    .     .      . 

— 

1.000 

18         16 

—    4  Wochen. 

— 

200 

19         14 

-    3       —     . 

— 

2-500 

fO           7 

—    8  Tagen   . 

— 

1,000 

a         1 

—    5^  —      . 

— 

600 

n        2 

—    3     —      . 

— 

500 

23     ce.  8 

—    24  Slunden 

— 

m 

U          3 

-    ITage      . 

— 

600-1.000 

»           9 

—    2-8  Tagen. 

Hôchsl 
und  Merck. 

600-1,200 

t6         U 

—    4        —    . 

Hôchsl. 

3-600 

fî    CC.70 

—    4        -    . 

Behring. 

m 

a       7 

—    6  Wochen. 

Hôchsl. 

N'O. 

»         83 

12 

—    1-2  Tagen. 

- 

600 

30          8 

1 

—    2  Monaten 

— 

400 

Ueffltrr. 
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SECTION  I  :  BACTÉRIOLOGIE. 


S*. 


Gf^ImpiL 


Erknuikt. 


7,BIT   OSR   ERURAMCONÛ, 


Serura-Artn. 


I.  E. 


3t 
32 
33 

34 


9 
10 
IJ 
1? 
13 
t4 

ié 

17 

i9 

20 


ce  i^ 
ce.  150 

a 

U 


WS.40 

3 

25 


ce*  30 

9 
U 
55 

6 
38 

2 

2 

2 
9 
2 
£ 
7 
544 

13 

3 
ec.  40 
4 
7 
4 


Cf.  8 

1 
ce,  10 


\)ûch  Ë-8  WocbeQ   .     .      .      .      . 

—  14  Ta^ci 

—  48Slund€n    *     .     .      .     . 

—  4  Monalen      -      *      '      .      ^ 

Slgmuringeu. 

nach  ti  Tageo 

—  wen  igen  Tii^ti  bt  s  6  Wochen 


a&eh  S  MoùAten     .     . 

—  5  W^hen  leîeht , 

—  tï  Tagen    . 

—  7  Jreap,  iOTogen, 

—  iTage      ,      .      . 

—  1    —        ... 

—  UTa^n  leicht  , 

—  l  Tage      ,      ..     , 


Hoc  h  si, 


Ruet« 
und  ^fincb. 


—  8  Tagen    . 

—  lOWodiwi 

—  2  Tagen    , 

—  4        - 

—  24  StuDtlen 


2  M4ich2,  t2.  68,  6diind5 
3,  29  Taf  eti  ,     , 


(iftdi  12  Togen  leicht  , 

—  circA  î*  T:igen 

—  U  Tagen  sehr  Ifiehl, 

—  l  T«ge      .     .      . 

—  weiiigen  Tagen    . 

—  aWwbeii      .      , 


tiich  2, 


Merck. 

Ruete 

and  Enoch. 


2-60O 


200 


Merck. 


TROISIÈME  QUESTION. 
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Gclniifl. 

Ei^mokl^ 

Z£1T  I}1(H   EHKRA?iKUKO, 

St'rum-ArL 

1.  E, 

Kdaigrcicb  Sachsen* 

i' 

15 

1 

nach  circA  H  Tâg^ii    ,     .     .      ,  , 

Hôehsl, 

âoo 

19 

i 

—      ^   a  W«*i*n  ,      ,      .      , 

Hô^h^t 
und  Merck. 

200 

i 

1 

-    i  Ta;!*      .,.,.. 

H«ch«t 

600 

e 

t 

--     e<ni|f€!i  T^igen      ,      .      ,      , 

—  ! 

:^oo 

fû 

2 

—    1-2  Tngen 

—  ' 

6<KÏ 

2 

\ 

-     ITxge            .      .      .      ,      , 

—  1 

Nr  I 

g 

o 

—    3^4  Tflgtn.     .      .      .     ,     , 

1 

• 

if 

2 

-    eWochen 

—  ' 

200 

Wl 

5 

3  naeh  eînigen  Tag«o,  1  nach  29, 
t  nach  41  TDgva 

Buel« 

und  ËiLoch. 

150^300  1 

3 

1 

nach  1  Tagâ.     «..,». 

H&chsL 

lÛÔ-250 

6^7 

î 

—    3-5  T«g«n 

3-800 

32 

1 

1     —    1  Tûge 

Scherbig  und 
Àronaohii, 

2*500 

4 

t 

—    einigeu  Tagea      ,      ,      ,      * 

Hùdist. 

I 

7 

2 

—    3-5  Tâg«D.     .     .     ,     ,      , 

Hûdi&t 
uiid  Merik. 

200 

5 

i 

-     4  Wochen     .      ,      ,      .     . 

Hôchir. 

t)00 

10-50 

3 

—    18  Tag«n  resp.  i  5  Wochen. 

— 

f-3U0 

11 

1 

—      6     — » 

— 

ôtK) 

60 

1 

~     3     -     .  * 

Wûrlletnberg. 

■ — 

200 

Î3 

3 

tiMh4,  14,  SSlagen  . 

Hôchist 
und  ScJieritif , 

E0(î.250 

1 

1 

^  awochei.    .    . 

H5chsi. 

60Ô 

10 

2 

—    6  resp.  8  Wocïie» 

— 

600 

1« 

1 

—    24  Stundiîtt     .      . 

— 

200 

8 

4 

—    2  3  Tag«n.     ,     . 

- 

500 

2 

1 

-    8        _    .     .      . 

— 

300 

w.  13 

a 

-    iié     "-    .     .      . 

— . 

200 

ÏO 

2 

—    B  Wocheu,     ,     . 

— 

2Û0 

100 

cr.fi 

—    4-STager*      .      . 

— 

ce.  100 

H 

1 

—    3        — 

— 

1  :ïoo 

ce.ioa 

c*.M> 

ui  den  emlen  Tag*a     . 

— 

250-500 

ftLig 

t 

nach  1  Tagie      .      ,     . 

— 

2-400 

SECTION  I  :  BACTÉRIOLOGIE. 


N'. 

Oeinipft. 

Erkrankt. 

Zbit  dbr  Erkranxdico. 

Seram-Art. 

LE. 

13 

ce.    70 

ee.     6 

naeh  2-10  Tagen 

Hôchst. 

600 

14 

5 

1 

—    2  Tagen 

— 

120 

15 

1 

1 

—    i^UJahre 

— 

N'O 

16 

17 

8 

—    5^  TageD,  1  nach  1/4  Jahre. 

— 

250 

17 

.4 

1 

—    3  4Woehen 

— 

500 

18 

ce.    40 

3 

—    3-10  Tagen 

— 

100 

19 

4 

1 

—    2  Tagen    

Bâden. 

Merck 

300 

1 

4 

1 

naeh  2  Monaten 

Hôehat. 

300 

2 

9 

1 

—   3Woehen 

Aronsohn 
und  Behring. 

• 

3 

12 

1 

—    9  Monaten 

Hôchst. 

N'Iu. 

4 

ee.  160 

12 

—    l-2Wochen 

— 

N'Il 

5 

18 

2 

1  naeh  1  Tage,  1  na^h  3  Wocben. 

— 

500 

6 

7 

1 

naeh  1  Tage 

— 

600 

7 

3 

1 

—    1    — 

— 

600 

8 

3 

3 

—    1-2  Tagen 

— 

N'  I 

9 

6 

1 

-    ITage 

— 

N'O, 

10 

33 

1 

—    6  Monaten 

— 

250^ 

il 

122 

5 

—    21.  22,23,  26.  28  Tagen.     . 

— 

100-4 

12 

1 

1 

—    IT^'ge 

Ifessen. 

—^ 

100 

1 

5 

2 

naeh  2  resp.  3  Woehen     .     .     . 

— 

600 

2 

18 

5 

(3  mit  60),  2  mit  100)  inneriialb 
8  Tagen  

— 

100  (i 
600  f 

3 

1 

1 

nach  einigen  Tagen      .... 
Mecklenbiirg-Schwerin. 

100 

1 

54 

5-6 

1  nach  4  Woehen,  2  naeh  eirra 
3  Woehen 



2-eo( 

2 

109 

2 

n  ich  34  resp  :W  Tagen     .      .      . 

— 

200 

3 

cr.  500 

1 

—    164  T.igen 

— 

100. 
2-30( 

4 

6 

1 

■^        8     -          

— 

400-6( 

5 

8 

8 

—     t)  Woc'Iuii 

— 

600 

6 

13 

1 

—    2  T«gen    

— 

250-l.C 

TROISIÈME  QUESTION. 
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Gefanpft. 

Brkrankt. 

2bit  dbr  Erkrankuno. 

Seiam-Art. 

I.  E. 

3 

1 

innerhalb  14  Tagen     .... 

Hôchst. 

500 

4 

1 

nach3Tagen 

Sachsen-Weimar. 

" 

600 

18 

1 

nack  6  Wochen 

Mecklenburg-Strelitz. 

— 

5-600 

45 

7 

6  nach  1-2  Tagen,  1  nach  3-4  Wo- 
chen      



*» 

e.   40 

oc.    20 

nach  circa  8  Tagen 

Oldenburg. 

1 

N'  VI 

5 

2 

nach  6  Wochen 

— 

600 

^    10 

2 

—    14  Tagen.     .     .     .     .     . 

Ruete- 

und  Enoch, 

Merik. 

600 

4 

3 

—     2    — 

Hôchst; 

i,oop 

26 

—    14  resp.  44  Tagen     .     .     . 

—     ; 

4-500 

6 

—   3-4  Tagen 

—   ; 

600! 

18 

—   6  Wochen 

Braunscbweig. 

2-300 

a-4 

3-4 

innerhalb  8-14  Tagen  .... 

—  . 

50-lQO 

3 

nach  1  %  Tage 

—    ; 

60(^ 

10-12 

ce.     6 

w                                 

—  ' 

60(^ 

5 

nach  3  Tagen 

-    ! 

50O; 

6 

—  45     — 

— 

600' 

9 

—    ITage 

— 

1200 

75 

—    5^  Wochen 

Sachsen-MeinîDgen. 

Merik,  Ruete 
und  Enoch. 

1,000 

6 

nach  9  Wochen 

Hôchst. 

N'  I  1/2 

3 

—    2  Tagen 

Sachsen-Âltenburg. 

Merik. 

200 

20-30 

(2) 

einige  in  den  ersten  3  Tagen  . 

Hôchst. 

150-300 

24 

nach  1  Tage 

Sachsen-Coburg-Gotha. 

"^ 

2-300 

.   40 

nach  circa  8  Wochen  .... 

— 

600 

.    40 

-     -    3      -       .... 

— 

600      1 

6 

—    3"<5Monaten 

— 

II  1/2     1 

22 


SECTION  I  :  BACTÉRIOLOGIE. 


N'. 

Geimpft. 

Erkrankt. 

Zeit  der  Erkrankdno. 

Sérum- Art. 

I.  E. 

Anhalt. 

1 

6 

4 

nach  25»  66,  69  und  75  Tagen     . 
Sch  warzburg-Sondershausen . 

Hôchst. 

300 

■ 

i 

6* 

2 

nach  3  Woehen 

Schwarzburg-Rudolstadt. 

' 

600 

1 

1 

1 

nach  6  Tagen 

Schaumburg-Lippe. 

" 

1,000 

i 

120 

1 

nach  6  Woehen 

Lippe. 

Behring. 

CC.300        1       1 

1 

ce.  150 

ce.     5 

in  den  ersten  8  Tagen.      .     .     . 
Bremen. 

Merck,  Ruete 
und  Enoch. 

500           1 

i 

12 

2 

nach  4  Tagen 

Hamburg. 

Hôchst. 

:6oo       ' 

1 

27 

2 

nach  4  Tagen 

Hôchst. 

Ruete 

und  Enoch. 

200 

2 

6 

1 

—    2     — 

Hôchst. 

500 

3 

308 

5 

1  nach  2  Tagen,  2  nach  5-8  Wo- 
ehen   

Ruete 

und  Enoch, 

Hôchst. 

300-60-^^ 
.200- 

4 

5 

1 

nach  5  Tagen 

Elsass-Lotringen. 

Hôchst. 

600 

1 

i 

6 

1 

nach  6  Woehen.     .           ... 

— 

600               1 

2 

26 

3 

—    2,  resp.  3  Tagen .... 

— 

600                1 

3 

3 

2 

—    8  Tagen    

Behring. 

4 

120 

8 

davon    8    innerhalb    30    Tagen, 
1   nach    12    Stunden,   1    nach 
5  Tagen,  2  nach    23   Tagen, 
1    nach    25    Tagen.    2    nach 
28  TflRen,   1   nach   30  Tagen. 
die  andern  naoh  Monaten    .      . 

Hôchst. 

200                 ' 

5 

10 

1 

nacli  10  Tagen 

lus  t.  Pasteur, 
Paris. 

10  ec-^^- 

6 

1 

1 

—    4  Woclien 

Hôchst. 

600 

-j 

TROISIÈME  QUFSTION. 

TabeUe  Ai. 
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Gftimpft. 


Erfcraiikt. 


Kôoigreich  Preusscn  : 

Ostpreussen 

Westpreussen 

Berlin 

Kaiserin  Friedrich  Krankenhaus  >*. 
Krankenhaus  Friedrichshain  »... 

Brandenburg 

Pommem 

Posen 

Schlesien 

Provinz  Sachsen 

Schleswig-Holstoin 

Hanuover 

Westfalen 

Hessen-Nassau    ....  .     . 

Rheinland 

Sigmaringen 

Lônigreich  Bajern 

—  Sachsen 

—  Wurttemberg 

«rosshcrzogtum  Baden 

—  Hessen 

—  Mecklenburg-Schwerin  . 

—  Sachsen- Weimar-Esenach 

—  Mecklenburg-Strelitz     . 

—  Oldenburg 

—  Braunschweig.     .     .     . 

—  Sachsen -Meiningen 

—  —      -Altenburg  .     . 

—  —      -Cîoburg-Gotha 
[erzogtum  Anhalt 

—  Schwarzburg-Sondershausen . 

—  —  -Rudolstadt. 

—  Schaumburg-Lippc . 

—  Lippe 

llansestadt  Bremen 

—  Hamburg      .... 
Elsas»-lx)tringen 


1,085 

191 

88 

1,276 

409 

1,084 

415 

1,034 

362 

317 

1,174 

479 

506 

768 

68 

790 

335 

760 

278 

24 

697 

18 

85 

6) 

11:H 

9 

49 

80 

0 

f) 

1 

120 

150 

12 

340 

IHf^ 


13.376 


71 
16 
12 

29 

50 
60 
13 
37 
55 
14 
73 
48 
42 
74 
19 
45 
30 
50 
30 

8 
21 

1 
27 
11 
16 

2 

3 

7 
4 
2 
1 
1 
5 
2 

9 
16 

904 


=  6.8  -/o 


24 


SFXTION  I  :  BACTÉRIOLOGIE. 

Tabelle  B. 


ErkrankuDgen  bis  nach  2  Tagen. 


N'. 

Geimpft. 

Erkrankt. 

Zbit  dbr  Erkrankuno. 

Serum-Art. 

I.  K. 

Ostpreussen. 

1 

60 

2-3 

nach  1  I/o  Tagen  leicht      .     .     . 

Hôchst. 

5-1. 50O 

2 

60 

2 

—    24  Tagen 

— 

2-300 

3 

100 

3-4 

—    l-3THgen 

— 

2-800 

4 

22 

1 



— 

2-3O0 

5 

ce.  200 

5 

2  am   Abcnd    desselben    Tages, 
3  am  folgenden  Tage     .     .     . 

Westpreussen. 

— 

20O 

i 

3:^ 

3 

nach  1  Tage 

— 

200 

2 

4 

—    48  Stunden 

— 

600 

3 

r, 

—    2  Tagen 

Brandenburg. 

200 

1 

4 

nach  2  Tagen 

— 

200-1, 0(^ 

2 

30 

-    ITage 

Berlin. 

" 

200 

1 

23 

nach  1  Tage 

Schering. 

200 

2 

7 

—    1    — 

— 

2-30(^ 

3 

37 

—    1    — 

Hôchst. 

1-20C1 

4 

581 

—    1    — 

Poramern. 

""" 

6C-15C1 

l 

50 

nach  15  Stunden    ... 

Aile  vor- 
kommende. 

150-40- 

2 

120 

—    2  Tagen 

Schering. 

250-20 

3 

8 

am  gleichen  Tage 

Hôchst. 

2-60C: 

4 

3 

nach  2  Tagen 

— 

300 

5 

30 

am  ersten  Tage 

— 

4-80^ 

6 

5 

nach  2  Tagen 

Sc'hlesien. 

Rueto 
und  Enoch. 

600-l,(^ 

1 
2 

i 
i 

U 

nach  1  Tatre 

—   2  Tagen 

HiVchst. 

60O 
600^ 

TROISIÈME  QUESTION. 
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h 

.    Geimpfu 

Erknmkt. 

Zbit  dbr  Erkrankuno. 

Serum-Art. 

I.  E. 

Iz 

tô 

1 

—    1  Tage      

Hôchst. 

100-150 

1  ^ 

8 

1 

—    1    -         

— 

600 

1  ^ 

3 

1 

—    1    — 

— 

600 

1  ^ 

4 

1 

—    1    —        

— 

300 

1  1 

12 

i 

—    24  Slunden 

— 

2-600 

8 

20 

1 

am  selben  Tage 

Provinz  Sachsen. 

— 

400 

1 

6 

1 

nach  24  Stunden 

— 

200 

2 

5 

2 

—    l-2Tagen 

— 

600 

3 

6 

1 

—    ITage 

— 

500 

i 

il 

2 

—   2Tagen 

— 

1,000 

5 

7 

2 

—    ITage 

ScbleswigHoistein. 

" 

i,000 

1  i 

7 

1 

oach  1  Tage 

Merck. 

600 

? 

25 

1 

Hannover. 

Hôchst. 

600 

i 

10 

t 

einige  nach  10-12  Stuoden     .     . 

—    • 

n 

2 

1 

1 

nach  2  Tagen 

— 

600 

3 

35 

1 

—    40  Stunden 

— 

2-400 

4 

3 

1 

—      6      —         

— 

1,000 

5 

4 

1 

—    2  Tagen 

— 

600 

6 

4 

1 

-    ITage 

~ 

500 

7 

6 

1 

—    1    —        

— 

n 

8 

6 

1 

—    1    — 

Ruete 
uud  Enoch. 

600 

9 

20 

3 

—    1    — 

Ruete 
und  Enoch. 

200 

10 

9 

1 

—    1    — 

Hôchst. 

3-600 

11 

ce.  300 

10-15 

14  innerhalb  24  Stunden  In  1  Fall 
nach  6  Wochen 

Westfalen. 

— 

2-600 

1 

4 

1 

nach  24  Stunden 

Merck. 

1.000 

2 

n 

1 

-    ITage 

Hôchst. 

200-350 

3 

3 

1 

—    2  Tagen    

— 

- 

4 

25 

3 

-    ITage 

— 

- 

SFXTION  I  :  BACTÉRIOLOGIE. 


7 

Gelmpft. 

Erkrankt. 

Zbit  dbr  Erkrankuno. 

Serum-Art. 

1 

Hessen-Nassau. 

1 

10 

r,.6 

nach  einigen  Stunden  .... 

Ilôchst, 

1,0( 

2 

4 

1 

-    ITage      .      .     .      . 

—     . 

1,0( 

3 

2 

1 

—    1    —        .... 

*  —     . 

.50C 

4 

36. 

2 

—    2Tagen    .     .     . 

— 

60( 

5 

1 

1 

—    16  Stunden  leichl     . 

— 

60( 

6 

3 

3 

kurzdarauf  leichk  .     . 

— 

m 

Rheinland. 

1 

65 

2 

nach  2  Tagen 

— 

150-2 

2 

2 

1 

—    24  Stunden    .      . 

— 

50( 

3 

12 

2 

—    weniçen  Stunden. 

—     ■ 

•• 

4 

110 

2 

—    24  Slundcn     .      . 

— 

6  ( 

5 

3 

1 

—      4      — 

— 

2h{ 

6 

1 

1 

—    24      — 

— 

1,0< 

7 

8 

1 

-    24      - 

— 

- 

8 

3 

1 

-    ITage      .     .      . 

— 

600-1, 

9 

83 

12 

—    1-2  Tagen.     . 

— 

60 

10 

6 

6 

—    48  Slunden     .     . 

Ruete 
und  ËQoch. 

600-1, 

Bayern. 

1 

6 

6 

nach  1  Tage 

Hôchst. 

1,5 

2 

38 

3 

—    1    — 

— 

2-2 

3 

2 

1 

—    2T.igen 

— 

3C 

4 

2 

1 

-    ITage 

Ruete 
und  Enoch. 

6C 

5 

544 

2 

—    2Taffen 

Hôchst. 

150- 

6 

7 

1 

—    24  Stunden          .... 

— 

2C 

7 

4 

1 

-    ITage 

Kônigreich  Sachsen. 

6C 

1 

1 

1 

nach  1  Tage      

— 

U 

2 

10 

2 

—    1-2  Tagen      .     . 

— 

&c 

3 

2 

1 

-    1  Tage      .      .      . 

— 

NO 

4 

3 

1 

—    1    —        ... 

— 

100-5 

5 

1 

32 

1 

—    J    -        ... 

Schering  und 
Aronsohn. 

2.5( 

MmptL 


Erkrankt. 


TROISIÈME  QUESTION. 

Zbit  dbr  Erkrankuno. 

Wûrltemberg. 
nach  24  Stuiiden    .     .     .     . 

—  1  Tage      

—  2Tagen 

—  2     — 

Baden. 
nach  1  Tage      .... 

—  1    —        .... 

—  1  .... 

—  l-2Tagen.     .     .     . 

—  1  Tage     •     .     .     . 

—  1    —        .... 

Braunschweig. 
nach  1  Ve  Tagen    ... 

—  i  Tage     .... 

Sachsen-Altenburg. 
nach  1  Tage      .... 

—  2  Tagen    .... 

Meck  lenbarg-Sch  werin 
nach  2  Tagen    .     .     •     . 

Mecklenburg-Strelitz. 
nach  1-2  Tagen.     .      .     . 

Oldenburg. 
nach  2  Tagen    .... 

Sacbsen-Meiningen. 
nach  2  Tagen    .... 

llamburg. 
»  .... 

M  .... 

EIsass-Lotringen. 
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Senim-Art. 


I.  E. 


i 

2 
3 
4 

1 
Z 
3 
4 
5 
6 


i 
2 


1 


12 

19 

5 

4 

7 
18 
3 
3 
6 
1 


24 
30 

13 

45 


6 
308 

120 


1 
1 
1 

1 

1 
1 
1 
3 
i 
1 

1 
1 

1 
2 


HôchsI. 


Merck. 


Hôchst. 


200 
2-400 
120 
300 

600 
5C0 
600 
Non. 
No  0,1 
100 

600 
1-200 


2-300 
150-200 

250-1,000 


Merck. 


Hôchst. 

Ruete 
und  Enoch. 


Pasteur. 


1,000 


500 
300-600 

10 


28  SECTION  I  :  BACTÉRIOLOGIE. 

Es  crkrankten  inncrhalb  2  Tagcn  nach  der  Impfung. 


ZaHI 
ûw  telmpftM. 


ErkraiikU 


Këuigreioh  Preusscn  : 

Ostpreussen 

Westpreusscn 

Brandenburg 

Pommern 

Schlesien 

Sachsen 

Schleswig-Holstein 

Hannover 

Westfalen 

Hcsscn-Nassau 

Rheinland 

KOnigreich  Bayem     .     .  .     .     .     . 

—  Sachsen 

—  Wilrttemberg 

Grossherzogtum  Badcii 

—  Braunschweig.     .     .     . 

—  Sachsen-Altenburg    .     . 

—  Mecklenburg-Schwerin  . 

—  —        -Strelitz     . 

—  Oldcnburg 

—  Sachsen- Meiningen  .     . 

Hamburg 

Ëlsass-Lotringen 

Berlin 


360 

4 

30 

88 

103 
19 
32 

387 
21 
20 

145 
57 
38 
31 
17 
12 
24 
13 
45 
4 
3 

314 

120 

ti 

0.000 


15 
8 
5 
6 
8 
8 
2 

27 
6 

14 

15 
6 
4 
8 
2 
3 
1 
6 
3 
1 
2 
1 
3 

183 
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Tabelle  G. 
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ErkraDkangen  innerhalb  3  Tagen  bis  3  Wochen. 

|v.    Geimpft. 

BArankL 

Serum-Art. 

I.  £. 

Ostpreussen. 

1        75 

2 

nacb  3  Tagen 

Hôchst. 

I,«0I-1,50I 

i   ce.  10 

2 

—    3  WcKîhen 

—  , 

u 

3          3 

3 

—    2-3  Tagen 

— 

1,000 

4           1 

1 

—    3    Wochen,     Croup     ohne 
Rachenaffektion     .     . 

— 

200 

'ô           5 

2 

—   6  resp.  8  Tagen  nach  der 
Iroptung 

— 

200 

a        1 

1 

—    5  Tagen    

— . 

600 

1           5 

1 

-11      — 

— 

2-300 

8          60 

4 

—  24  Stunden  bis  14  Tagen.     . 

- 

2-300 

9          15 

15 

nîcht  genaa'ansugeben,  etwa  nach 
8  Tagen  '. 

— 

4-800 

10          10 

1 

nach  einigen  T.igen     .... 

— 

500 

Il         60 

2-3 

innerhalb  der  nâchsten  Tagen.     . 

— 

4-500 

12      3050 

4-5 

—               —              —   .     . 

— 

2-600 

13         11 

3 

nach  3  Tagen 

— 

600 

14         10 

1 

-    3     - 

Westpreussen. 

200 

1         33 

1 

1  nach  2  Tagen,  1  nach  10  Tagen. 

— 

200 

2        17 

2 

1  nach  15  Tagen,  1  nach  8  Tagen. 

— 

200 

3          7 

1 

nach  3  Wochen 

Berlin 

4-600 

1          6 

3 

nach  1-2  Wochen 

— 

600-1. OOj 

î          5 

2 

—    3-3  T.igen.     .... 

— 

600 

3        22 

1 

—    circa  1  Woche     .... 

— 

12  X  100 
6  X  600 

4          2 

2 

—    16  Trtgen  

— 

200 

5          3 

1 

-      5      - 

— 

200 

6        28 

1 

—      1  Wuche 

— 

2-300 
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SECTION  I  :  BACTÉRIOLOGIE. 


N'. 

Geimpft. 

Erkrankt. 

ZriT  DRR  ERKRANKUNO. 

Seruro-Art. 

I.  K. 

Aus  dem  <c  Kaiseriu  Friedrich 
Krankenhaus  »,  Berlin. 

1 

bis  1896 
581 

15 

die  ander  spàten 

Hôchst. 

60-150 

i  2 

1900-1002 
332 

2 

1  nach  18  Tacen,  1  nach  11  Tagen 
Krankenhaus  Friedrichsbain. 

— 

500 

3 

363 

9 

nach  5-9  Tagen 

Krandenburg. 

" 

600-1.000 

1 

2 

1 

nach  15  Tagen 

— 

100 

2 

70 

2 

—    2-3    — 

— 

m 

3 

ce.    12 

2-3 

—    circa  3  Wochen  .... 

Schering. 

250 

4 

15 

1 

—    6  Tagen  (8  Wochen,  3  Mo- 
naten) 



250-400 

i  ^ 

23 

1 

—    1-5  Tagen 

— 

200 

6 

7 

l 

-    3-15    - 

— 

2-300 

7 

3 

1 

—   3  Wochen 

— 

• 

8 

10 

1 

—    10  Tagen 

— 

- 

'   9 

37 

2 

—    1-4    — 

— 

1-200 

ilO 

50 

1 

—    1  Woche 

Ruete 
und  Enoch. 

500-600 

■il 

3 

3 

innerhalb  3  Wochen    .... 

Schering. 

- 

12 

4 

1 

nach  14  Tagen 

— 

600 

13 

14 

1 

—      4    — 

Ruete 
und  Enoch. 

300 

'l-l 

2 

1 

—      8    — 

Hôchst. 

rOO 

15 

3 

1 

—      3  Woclien 

Pommern. 

" 

3-500 

i  1 
1 

20 

1 

nach  4  Tagen 

Sthamer, 

Noaki  und 

Lainp. 

200 

2 

.') 

2 

—    3     —      leicht     .... 

Hôchst. 

600 

3 

27 

1 

—  20     - 

Ruete 
und  Enoch. 

600-1.000 

!  -> 

1 

\ 

—    3  Wochen 

Merck. 

600 

5 

1 

87 

7 

iii  den  ersten  Tageii     .... 

Ruete 
unil  EntH'h. 

- 

TROISIËMB  QUESTION. 
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IIV.    Geiapft. 

JSrkruukU 

Zbit  dbr  Erkrankdno. 

Serum-Art. 

LE. 

6         47 

3 

Reule 
und  Euocli. 

200 

7         19 

2 

1  nach  3  Tageii,  1  nach  14  Tagen . 

Hôchst. 

2-300 

S          6 

nach  einigen  Tagen      .... 

— 

600 

9         12 

—    4-5  Tagen 

-- 

200-250 

to  ce.  500 

—    10-14  Tagen    .... 
Posen. 

5»' chéri  ng. 

200 

i          11 

nach  14  Tageo»  4  Wochen     .     . 

Hôchst. 

600 

2           4 

—     5      - 

Schering. 

600 

3  ce.   60 

-      8      — 

Hôchst. 

250 

4           6 

—     8      — 

Schlcsien. 

: 

200 

I           1 

nach  4  Tagen 

—  • 

«* 

2     80-100 

—    3     — 

600 

3           1 

—    3     — 

—  ■ 

600 

4  ce    50 

—    2-3  Tagen  leicht .... 

Behring, 
Hôchst. 

1-600 

5  ce.    15 

—    8-14    —         

Hôc!»st. 

1-300 

6            4 

—    3  Wochen 

—  . 

600 

7            4 

—    einigen  Tagen      .... 

- 

150 

8         67 

—    5  Tagen    

— 

N'  0  u.  1. 

9           5 

—    3     —      leicht     .... 

— 

200 

10         18 

2 

—    6-10  Tagen 

— 

(500 

11         20 

2 

—    8-10    — 

Provinz  Sachscn. 

4-500 

i           3 

1 

nach  5  Tagen 

— 

200 

2        9-10 

3-4 

—    8-21  Tagen 

— 

und  III. 

3          9 

i 

—    3Woclien 

— 

* 

4           5 

3 

-    2-4    - 

— 

200 

5          8 

2 

—    1       — 

— 

600 

«          8 

3 

—    8-14  Tagen 

— 

tOO-1,000 

1       183 

3 

—    17  Tagen  ...            .      . 

— 

1-200 

»          2 

1 
i 

—    14     — 

— 

300 

32 
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GeimpfU 


Erkrankt. 


Zbit  die  Brkrankuno. 


Serum-Art. 


I.  E. 


9 

2 

10 

25 

11 

2 

12 

2 

13 

3 

14 

1 

15 

4 

16 

5 

13 

48 
120 


1 

4 

2 

3 

3 

3 

4 

5 

5 

18 

6 

5 

7 

13 

8 

ce.  500 

9 

18 

10 

12 

55 
40 


Wenige. 


12 

1 


nach  4-6  Tagen.     . 
1  nach  einigen  Tagen 
nach  3  Wochen 

—  8-9  Tagen. 

—  3  Wochen 

'  -    2     -      . 

—  8-14  Tagen 

—  10       -- 


Schleswig-Holstein . 


bald. 


nach  4-5  Tagen. 


—  3 

—  8 


—    4       —    leicht 


Hannover. 


nach  7  Tagen    .     .     . 

—  14      —      .     .      . 

—  3      -      ... 

—  wenigen  Tage 

—  3  Tagen    .     .     . 

—  circa  4  Tagen 

in  den  nâchsten  Wochen 
1  nach  21  Tagen    .     . 
nach  8  Tagen    . 

—  10      —      ... 


—    1-3 


bis  Kum  dritten  Tage 
nnch  3  TaL'en    .      . 


Hôchst. 


Ruete 
und  Enoch. 

Hôchst. 


Hôchst, 

Ruete 

und  Enocli. 


Ruete, 
und   Enoch 
und  Hôchst. 

Hôchst, 

Ruete 

und  Enoch. 

Hôchst. 

Hôchst, 

Ruete 

und  Enoch. 

Hôchst. 


Hôchst 
iindSchering. 

Hôchst, 

Ruete 

und  Enoch. 

Hôchst. 


400 
1-500 

150 

60O 

200 
lOO 
300 


500-1, &<DOl 


200-3-«0l 


20 


ce.  4<^-^ 
2-6^^ 

2-40^-^ 
60(^ 
ce.  500 

600 
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Gdmpft 

Erknmkt. 

ZeIT  1>ER  Errraiikung. 

Serum-Art. 

I.  E. 

5 

4 

nach  4  Tagcn 

Hôchst. 

1-600 

6 

1 

—    circa  14  Tagen    .... 

Sthamer, 

Merik. 

Ruete 

und  Enoch. 

600 

1 

i 

—    14  Tagen  

w 

5 

1 

—    2-3  Wochen 

Hôchst. 

200 

Wcslfalcn 

33 

5 

nach  2-5  Tairen      .     .      .      ^      - 

600 
2500 

ce.  75 

2 

in  den  nôchsten  Tagen  leicht 

— 

iO 

2-3 

nach  einigen  Tagcn     .      . 

— 

600 

42 

2 

—    resp.  21  Tagen    .     . 

— 

2-300 

16 

1 

—    2-3  Tagen 

600 
600 
600 

8 

i 

—    14      —     ...     . 

4(W0 

10-12 

—    3-6    —    sehr  leicht. 

— 

1 

1 

—    10      —    leicht  .     , 

— 

200 

3 

1 

—    12      -     ...     . 



200 

30 

2 

—      3     —    ...     . 

28 

7 

1 

600-1,000 
200 

50-60 

2 

—    einigen  Tagen      .      . 

— 

100 

ce.  5 

—    3-4  Tagen. 

w 

Hcssen-Nassau. 

14 

1 

nach  3  Tacen 

Hôchst, 

Schering, 

Ruete 

und  Enoch. 

1-200 

AI^AVAA      %^       Jh   *«^  *r  »•            •«•■«■ 

200 

3 

—    3-6  Tafien 

HfKîbst, 

Schering, 

Ruete 

und  Enoch. 

1-200 

\^     \M       A   *******                    •                 •                 •                 •                 • 

4 

—    einigen  Tagen      . 

Hôchst. 

200 

2 

—    3  Wochen      .      .      . 

— 

300 

1 

—    3  Tagen    .... 

— 

400 

1 

-21      -      ...      . 

— 

600 

20 

—    3  Wochen      .      .      . 

— 

200 

3 

—    7  Tagen    .... 

— 

1.000 

l   " 

-  14      —      .... 

— 

200 

liMBer. 


ZÀ 


SECTION  I  :  BACTËItlOLOtilB. 


N». 

Gcimpa. 

Erkrankt. 

Zkit  dkr  Erkrankuno. 

1     Senim-Art. 

I.  E 

10 

12 

5 

nach  5-6  Tagen 

Hôehst. 

500 

11 

180 

2 

aber  selir  leiclit,    meisk   in    den 
ersken  Tagen 

Rheinland. 

— 

2-40 

1 

4 

3 

nach  3- 1  Tagen .      .      . 

— 

1,C0 

2 

4 

1 

—    4-5     —     .     .      . 

— 

200 

1  ^ 

2 

1 

—    3        —     .     .      . 

— 

600 

4 

9 

6 

-    4-S     -     .     .      . 

— 

500 

^ 

1 

1 

—    4        —     .     .      . 

— 

600 

1  6 

65 

2 

—24-... 

— 

150-2 

7 

3 

1 

—    3       —     .     .      . 

— 

600 

!  8 

6 

1 

—    eirca  8  Tagen 

— 

- 

9 

4 

2 

nach  einigen  Tagen 

— 

600 

ilO 

1 

ce.  73 

2-3 

innerlialb  14  Tagen 

— 

»t 

î 
11 

14 

1 

iiaeli  3  Wochen.     .      . 

— 

2-50 

12 

7 

5 

—    STage.i   .      .      . 

— 

1.00 

1 
,13 

1 

1 

—    5-S  —       ... 

— 

5CC 

1*^ 

2 

1 

-    3      -      ... 

— 

60C 

jl5 

9 

2 

—    2-8  -      .     .     . 

und  Merck. 

600-Uî 

16 

11 

1 

-    4      —      ... 

Hôehst. 

3-6C 

17 

ce.  70 

1 

—    4      —      .      .      . 

Behring. 

- 

'l8 

ce.  151 

2 

—  14      —      .      .      . 

— 

•* 

Siginnringcii. 

!   1 

3 

1 

nacli  6  Tagen 

— 

200 

2 

1 

25 

5 

—    wetiigen  Tagen    .... 
Bnycrii. 

250  3: 

'   1 

11 

1 

nach  8  Tagen 

— 

6^0C 

!  2 

55 

2 

—    7-tOT;i'rcn     .      . 

— 

500 

:  3 

2 

1 

-     14         —        .      . 

Merrk  . 

COO 

;  4 

2 

2 

-      8 

HocIjM. 

- 

i  5 

2. 

1 

—      4         —        .      . 

— 

V  V 

6 
li 

544 

2 

-    12-3     -        .      . 

— 

150-SC 
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*km^ 

EïliTaukU 

ZiciT  tïKa  Kv)iKA.^Ktnca. 

Semni-ArL 

L  K. 

la 

nacJi  IS  Taffen  Icicht  .... 

HiichsL 

uud  IH. 

3 

—    circuSTagen 

— 

eoo 

40 

—    i4  Tagcn  sehr  leJcht.     ,      , 

— 

eoo-i*5oo 

7 

—    wetiigen  Tygen    .     ,      ,      * 

— 

2ÛÛ 

4 

—    3  Wocheu      ..... 

Merck. 

2-100 

kônigreieli  Sach^cnp 

15 

»ach  circa  14  Tagfiu    ,     .      .     , 

Hochst. 

600 

2 

—    èinigen  Tiigeii 

— 

300 

S 

-^    3-4  Tageîi,     . 



m 

87 

3  unch  eit»Jg«u  Tageii 

iin4  ËncK^h. 

150^00 

15-7 

—    35  Tiigeij . 

HochsI. 

3-SOO 

4 

—    einîgen  Tiig^n 

I 

7 

—   3-5  T4)geu.     . 

H6chst 
uiid  Mertk, 

300 

^50 

—    iS  Tsgeii,  4-5  Wûclïe»  .      . 

Hùcbsl. 

1-300 

11 

—      6      — 



50Û 

ao 

_      y      _ 

— ' 

200 

Wûrllcmhcrg. 

23 

3 

no  cil  4,  14,  25  Togen 

HôcUst, 
Scheriiig, 

150^250 

$ 

4 

—    2  3T.'igeiJ.     . 

HôcUst. 

200 

2 

1 

'     —    y        ~    .     . 

— 

3U0 

13 

2 

-  e^s   —  .    , 

— 

200 

100 

ce.  6 

-  4  s   --  .    . 

— 

(c  100 

11 

1 

—    3         --    .      . 

— 

1^00 

100 

ce.  6 

in  d«ii  er^teri  Tagen 

— 

250-500 

70 

ca   5 

nach  2-10  Tfl^en     . 

— 

600 

n 

9 

1     -    5-6       --       . 

— 

250 

40 

3 

—    3-10      —        . 

—       : 

100 

Uailcn. 

■ 

9 

1 

nacli  3  Woclien      .     ♦     *     ♦ 

Aronsolm 
Und  Behring. 

m 

12 

^    1-2    -^ 

.     -     . 

Hoeiiet. 

NM  *e 
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N'. 

Geimpft. 

Erkrankt. 

Zeit  der  Erkrankuno. 

Serum-Art.            ] 

3 

iS 

1 

nach  1  Tage,  nach  3  Wochen.     . 

Hôchst. 

4 

122 

1 

—  21  Tagen 

Hesscn. 

IC 

1 

5 

2 

nach  2-3  Wochen 

— 

2 

18 

5 

(3  mit  600,  2  mit  100)  innerhalb 
8Tag«n 

— 

20< 
IC 

3 

1 

1 

nach  einigen  Tagen     .... 
Mcck  Icnbu  rg-Sch  wcri  n . 

— 

1 

54 

2 

2  nach  circa  3  Woclien     .      .      . 

— 

i 

2 

6 

1 

—    8  Tagen    

— 

4 

3 

3 

1 

—  14      — 

— 

A 

4 

1 

—    3      — 

Mecklenburg-Slrelilz. 

1 

ce.    40 

ce.    20 

nach  cirea  8  Tachen    .... 
Oldenburg. 

" 

^ 

1 

ce.    iO 

2 

nach  14  Tagen 

Ruete 

and  Enoch, 

Merck. 

2 

26 

1 

—    14-44  Tagen 

Hôehst. 

i 

3 

6 

1 

—      3-4      — 

Braunsrhweig. 

1 

4-3 

3-4 

innerhalb  8-14  Tiigen  .... 

— 

51 

2 

5 

1 

oach  3  Tagen 

Sachsen-Co  bu  rg-Gol  ha . 

1 

ce.    40 

1 

nach  cirea  3  Wochen  .... 
Schwarzburg-  Sondershausen. 

" 

1 

6 

2 

nach  3  Wochen 

SchwarzburgRudolsladl. 

" 

1 

1 

1 

nach  6  Tagen 

— 

: 
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Setepft. 

Erkituikt. 

Zbit  dbr  Erkh/  ,\^,xo. 

Serum-Art. 

I.  E. 

Lippe. 

150 

ce    5 

in  den  ersten  8  Tagen  .... 
Bremcn. 

Merck, 

Ruete 

und  Enoch. 

500 

12 

2 

nach  4  Tagen 

llamburg. 

Hôchst. 

600 

27 

2 

nach  4  Tagen 

Hôchst. 

Ruete 

und  Enoch. 

200 

5 

1 

—   5     — 

Elsass-Lotriiigen. 

Hôchst. 

600 

26 

3 

nach  2-3  Tagen 

— 

eoo 

3 

2 

-    8         —         

Behring. 

I 

m 

1 

—    5        —        

Hôchst. 

200 

10 

1 

-10        —        

Insl.  Pasteur, 
à  Pai  is. 

lOccm. 

38  SECTION  I  :  BACTÉRIOLOGIE. 

Dcninach  sind  crkrankt  innerhalb  3-21  Tagcn  nach  der  Impfung  : 


Kônigreich  Preussen  : 

Ostprcussen 

Westpreusscn 

Berlin 

«  Kaiserin  Fricdrich-Kraiikcnhain  ^ 
••  Krankenhaus  Fricdiûchshaus  »     .     . 

Brandenburg  

Pommern 

Poscn 

Schlesien 

Provinz  Sachson 

Schleswig-Holstcin 

Hannover 

Wcstfalen 

Hessen -Nassau     .     .     .     .     .     . 

Rhelnlaud 

Sigmaringen 

Kônigreich  Bayern 

—  Sachscn 

—  Wûrttemborg     .... 
Grosshcrzogtum  Badcn 

—  Hessen 

—  Mccklenburg-Schwerin 

—  —  -Strelitz. 

—  Oldenburg   .... 

—  Braunschweig  .     .     . 

—  Sachsen-Coburg-Gotha 
Ilcrzogtum  Schwarzburg-Sondei'shausen 

—  —  -Rudolstadt    . 

—  Lippe 

Hanscstadt  Bi*emcn 

—  Hamburg 

ElsassLotringcn 


Summa. 


44 

4 

10 

17 

9 

21 

26 

5 

17 

27 

7 

39 

39 

21 

35 

G 

16 

16 

39 

15 

8 

5 

20 

4 

5 

1 

2 

1 
5 
2 

3 
7 

476 
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PREMIÈRE  SECTION. 

BACTÉRIOLOGIE  :  MICROBIOLOGIE  ET  PARASITOLOGIE  APPLIQUÉES 
A  L'HYGIÈNE.  —  ZOONOSES 


Troisièllie  question.  —  De  la  valeur  du  sérum  antidiphtérique 
au  point  de  vue  de  la  prophylaœie. 

Rapport  présenté  par  M.  le  D'  NETTER, 

Professeur  agrégé  à  la  faculté  de  médecine  de  Paris, 

Médecin  de  l'hôpital  Trousseau. 


Le  Congrès  de  1900  a  mis  à  l'ordre  du  jour  la  question  des  injections 
P^ophylaeliques  du  sérum  antidiphtérique,  et  je  suis  chargé  de  vous  faire 
*^nnaître  Tétat  de  la  question  en  France. 

ïn  1900,  les  documents  français  étaient  relativement   assez  rares. 
'*Oux,  Martin  et  Chaillou,  Moizard,  avaient  dès  189i  et  189o  montré  que 
'^enfants  non  diphtériques,  admis  dans  le  seiTice  de  la  diphtérie  et 
'^^jectés  au  moment  de  leur  entrée,  ne  contractaient  pas  la  diphtérie. 
■-*»uis  Martin,  en  1899,  avait  fait  connaître  les  heureux  résultats  d'injec- 
tions préventives  à  Flaviac,  prés  de  Privas.  MM.  Fleury,  Raynaùd  et  Che- 
^let  avaient  rapporté  au  Congrès  même  de  1900  l'histoire  remanjuahle 
^'une  épidémie  dans  un  orphelinat  de  Saint-Étienne,  enrayée  par  les 
^tijmions  d(»  sérum.  L'n  certain  nombre  de  médecins  des  épidémies 
avaient  envoyé  à  l'Académie  de  médei'ine  des  relations  d'épidémies  où 
ï'effet  préventif  du  sérum  était  bien  établi.  La  littérature  médicale  fran- 
^.'aisc  était  toutefois  relativement  peu  représentée  dans  les  documents 
^î'ant  trait  aux  injections  prophylacticpies.  Les  États-Unis,  la  Russie, 
^'llalift,  la  Hongrie,  l'Allemagne,  fournissaient  des  matériaux  incompa- 
wblonient  plus  abondants,  ainsi  que  je  pouvais  m'en  assurer  en  1901,  à 
l^casion  d'un  travail  auquel  je  ferai  plusieurs  fois  allusion. 

'^insces  dernières  années,  la  situation  a  sensiblement  changé  et  nous 
Pouvons  apporter  au  Congrès  de  4903  la  preuve  (jue  la  question  des 
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injections  préventives  de  sérum  antidiphtérique  a  fait  en  France  de 
remarquables  progrès. 

Nous  commencerons  par  faire  connaître  le  sentiment  de  plusieurs  de 
nos  corps  savants  les  plus  autorisés,  qui  ont  affirmé  Tefficacité  des  injec- 
tions préventives  de  sérum  antidiphtérique  et  préconisé  leur  emploi. 

Nous  indiquerons  ensuite  le  nombre  et  l'origine  des  inoculations  pré- 
ventives pratiquées  en  France,  qui  servent  de  base  à  ce  rapport. 

Nous  montrerons,  à  Taide  de  ces  documents,  l'utilité,  l'innocuité  des 
injections  et  les  doses  de  sérum  qu'il  y  a  lieu  d'employer. 

Cela  fait,  nous  chercherons  à  préciser  les  diverses  indications  des 
injections  préventives. 

Des  propositions  très  sommaires  serviront  de  résumé  à  cette  étude  et 
en  dégageront  les  conclusions  essentielles. 

I 

La  Société  de  pédiatrie  de  Paris,  après  une  longue  discussion  à  laquelle 
ont  pris  part  MM.  Guinon,  Villemin,  Netter,  Ausset,  Barbier,  Comby, 
Seveslre  et  Moizard,  a  émis  à  l'unanimité,  en  1901,  le  vote  suivant  : 

«  La  Société  de  pédiatrie,  affirmant  que  les  injections  préventives  de 
sérum  antidiphtérique  ne  présentent  aucun  danger  sérieux  et  confèrent 
l'immunité  dans  des  proportions  considérables  pendant  plusieurs 
semaines,  en  recommande  l'emploi  dans  les  agglomérations  d'enfants  et 
dans  les  familles  où  une  surveillance  scientiffque  est  impossible.  » 

Le  Comité  consultatif  d'hygiène  publique  de  France,  en  1902,  a 
approuvé  les  instructions  au  sujet  de  la  diphtérie  rédigées  par  MM.  Proust 
et  Roux  et  dans  lesquelles  se  trouvent  les  paragraphes  suivants  : 

«  De  tous  les  moyens  préventifs,  le  plus  efficace  consiste  à  injecter  à 
toutes  les  personnes  qui  ont  été  exposées  à  la  contagion  8  centimètres 
cubes  de  sérum  antidiphtérique.  Cette  injection  ne  présente  aucun  incon- 
vénient et  met  à  l'abri  de  la  diphtérie  pour  une  dizaine  de  jours,  ce  qui 
est  très  suffisant  dans  la  pratique.  D'ailleurs,  si  le  danger  de  contagion 
persistait  plus  longt(»mps,  on  renouvellerait  l'injection. 

a  Ces  injections  préventives  ont  été  pratiquées  un  très  grand  nombre 
de  fois.  Les  résultats  qu'elles  donnent  sont  tout  à  fait  satisfaisants.  Des 
épidémies  de  diphtérie  ont  été  arrêtées  dans  des  écoles  par  l'injection 
préventive  pratiquée  sur  tous  les  élèves.  Cette  mesure  vaut  beaucoup 
mieux  que  le  licenciement,  qui  a  presque  toujours  pour  effet  de  dissé- 
miner la  maladie.  On  ne  saurait  trop  recommander  les  injections  pré- 
ventives dans  les  familles  pauvres,  où  les  chances  de  contagion  sont  très 
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l^randes  à  cause  de  l'entassement  dans  un  logement  étroit  et  du  manque 
de  soins  hygiéniques.  » 

L'Académie  de  médecine  de  Paris,  à  la  suite  d'un  rapport  de  M.  le 
ly  Sevestre,  à  l'occasion  d'une  cx)mmunication  faite  le  28  janvier  1902 
par  MM.  Netter,  Bourges  et  Bergeron,  a  voté  le  28  avril  1902  les  propo- 
sitions suivantes  : 

«  !•  Les  injections  préventives  de  sérum  à  la  dose  de  5  ou  au  plus 
de  10  centimètres  cubes  ont  une  action  manifeste,  elles  produisent  l'im- 
munisation chez  les  enfants  exposés  à  contracter  la  diphtérie.  Elles  n'ont 
jamais  donné  lieu  à  des  accidents  sérieux  et  produisent  tout  au  plus,  dans 
un  certain  nombre  de  cas,  des  éruptions  passagères,  plus  rarement 
encore  quelques  douleurs  articulaires.  Malheureusement,  la  période  d'im- 
munisation n'a  qu'une  durée  peu  prolongée,  trois  ou  quatre  semaines  au 
plus.  Dans  les  cas  rares  où,  malgré  l'injection,  la  diphtérie  est  survenue, 
elle  était  particulièrement  bénigne; 

«  S*  Les  injections  de  sérum  sont  particulièrement  indiquées  dans  les 
familles  où  s'est  développé  un  cas  de  diphtérie,  pour  préserver  de  la 
contagion  les  autres  enfants  ; 

«  3»  Les  injections  préventives  sont  également  indiquées  pour  les 
^n&Bts  appartenant  à  une  agglomération  (école,  crèche,  salle  d'hôpitad) 
dans  laquelle  a  été  signalé  un  cas  de  diphtérie; 

«  i*Même  en  l'absence  d'un  cas  de  diphtérie  constatée,  elles  peuvent 
^tre  indiquées  dans  certaines  conditions  spéciales  (sen  ices  de  rougeole, 
i^  scarlatine).  Toutefois,  pour  la  rougeole,  l'action  préventive  paraît 
Moins  certaine,  les  doses  de  sérum  doivent  être  plus  fortes  et  plus  sou- 
vent répétées  ; 

«  5«  La  pratique  des  injections  préventives  ne  dispense  nuUemenl  des 
autrps  mesures  prophylactiques  :  désinfection  et  isolement;  mais  elle 
'«rend  à  la  fois  plus  faciles  et  plus  etlicaces.  » 

!  ^ous avons  tenu  au  début  de  ce  rapport  à  montrer  combien  l'accord 

*^ établi  entre  les  principaux  corps  savants  compétents;  sous  d'aussi 
Pr'Wux  patronages  la  méthode  devait  faire  et  a  fait  de  rapides  proj^a'ès. 
'-a  libéralité  avec  laquelle  le  sérum  antidiphtérique  est  mis  en  France  à 
'^disposition  des  médecins  pour  la  population  ressortissant  de  Tassis- 
l^ni'e  publiijue  a  également  contribué  à  la  vulgarisation  de  la  mélhodt^ 
•^ous  devons  bien  signaler  un  certain  émoi  de  la  plupart  des  sociétés 
"^**dicales  d'arrondissement  de  Paris,  qui  ont  protesté  contre  un  projet 
•J^î  Circulaire  à  adresser  par  l'administration  dans  les  familles  ayant  des 
^'^ïiints diphtériques.  Mais  ces  protestations  n'étaient  pas  inspirées  par 
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une  opposition  au  principe  des  injections  préventives,  mais  par  une  pré- 
vention contre  Tintervention  de  l'administration  dans  une  question  qui, 
à  leur  idée,  devait  être  décidée  par  les  médecins  traitants. 

Nous  avons  voulu  borner  à  cet  exposé  cette  première  partie  de  notre 
ra[)port.  Pour  suivre  l'évolution  de  la  question  dans  ces  trois  dernières 
années,  il  serait  indispensable  de  lire  tout  au  moins  la  longue  discussion 
de  la  Société  de  pédiatrie  de  mai  à  juin  1901,  la  discussicm  de  la  même 
société  en  4902,  sur  les  injections  préventives  systématiques  dans  les 
sîdles  d'hôpital,  la  communication  de  MM.  Netter,  Bourges  et  Bergeron 
sur  les  injections  préventives  dans  les  familles,  le  rapport  de  M.  Sevestn» 
à  l'Académie  de  médecine. 

Il 

DÉTAIL  DES  INJECTIONS  PRÉVENTIVES  EN  FRANCE. 

Nous  avons  connaissance  des  résultats  de  plus  de  11,800  injections  de 
sérum  antidiphtérique  pratiquées  en  France  dans  un  but  prophylactique. 

Nous  indiquons  dans  les  tableaux  qui  suivent  la  nature  et  l'origine 
d'un  certain  nombre  de  ces  injections. 

Notre  part  personnelle  est  assez  élevée  et  à  la  fin  du  mois  de  mai  elle 
atteignait  le  total  de  4,473  enfants  inoculés  préventivement  et  se  répar- 
tissant  comme  suit  : 

I.  —  Injections  dans  les  familles  de  sttjets  atteints  de  diiilitei'ic. 

\    16  mars-31  décembre  1901 .     .  (*)  502  enfants. 

.\.  Clientôle  de  l'hôpital.     .     •    i    ,       •     i-r  •    n  *  wiao  .» wo- 

'  (   Janvier-17  juillet  1903    .     .     .  (*^  ()3o      — 

B.   V.ïi  ville 35      — 

II.  —  Injections  dans  les  salles  après  apjtarltinn  d'un  cas  de  diiihtàrie. 
Environ 200  enfants. 

III.  —  Injections  jô't^taitires  dans  une  école. 
Décembre  1902  (I)'^  Kahn  et  Bigiirt) 164  enfants. 

IV*.  —  Injections  systématiques  renonveh'es  tous  les  t in t/t-huit  jours  au  jnoins. 

\    En  1809 843. enfants. 

1"  Service  delà  roup:»*ole      ••'.,,    ,o/^.  o-- 

/    Kn  \\nr2 3..).>      — 

(    En  190() 325      — 

-^  ^^•»''l^^i»« K„  1002 244      - 


*    .\ppartonant  à  251  famillos. 

(«.  —         2r.o     — 
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J*  Douteux»  à  partir  du  l^**  juin  1901 451  enfants. 

i»  Coqueluche,  en  1903 06     — 

5»  Senriœ  de  médecine  depuis  le  28  mai  1902  (filles)  et  28  juil- 
let 1902  (garçons)   653     — 

Les  chiffres   suivants    représentent    les    inoculations   d'un  certain 
nombre  de  nos  confrères  : 

Hôpital  Trousseau  (D^  Guinon), 

ÊpidémiedelaSalpôtrièreenl901 152 

FamiUeB  de  diphtériques  en  1902 (•)963 

IWUon  de  la  rougeole  en  1903 144 

—  de  la  scarlatine  en  1903 148 

—  des  douteux  en  1903 169 

(2>f  Moizard). 
En&nts  non  diphtériques  ayant  séjourné  au  pavillon 53 

Enfants  malades  (D'  Rouœ). 
l^Q^tsnon  diphtériques  admis  au  pavillon.     , 12î^ 

Enfants  tnalades  (D"*  Marfan). 
Fimilles  de  diphtériques 500 

Enfants  tnalades  (D^  Moizard), 

Inoculations  dans  des  salles  après  apparition  de  cas  de  diphtérie     ....         71 
—        dans  les  familles  en  ville 20 

Enfants  malades  (D' Richard iùré). 
Pavillon  de  la  rougeole  8  juin-31  décembre  1901 248 

Enfants  malades  (Z)""  Comby), 
Pavillon  de  la  rougeole  en  1902         600 

Enfants  malades  (D^  Variot). 
Pavillon  de  la  rougeole  en  1903 230 

Enfants  malades  (D""  Villemin). 
^^*Iîe  de  chirurgie,  cas  intérieurs 10 

•'')  Appartenant  à  483  familles. 
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Hôpital  Brctonneau  (D'  Josias), 

Familles  de  diphtériques  en  1901-1902 

—  —  en  1903 

Hnfants  de  la  salle  Labric 

Pavillon  de  la  rougeole  en  1 902    .     .  ....  ... 

—  de  la  scarlatine  en  1902 ... 

—  de  la  cr>queluche  en  1902     .     .  ....... 

ffôpiial  BreUmneau  {B^  Seve$ire'. 

Familles  de  diphtériques  1902-1903 

Parillon  de  la  rougeole  en  1903 

—  de  la  scarlatine  en  1903 

Hôpital  Hérold  D'  Barbier), 
Familles  de  diphtéric^ues 

Enfants  assistés  [D^  Hutiticl). 
Inoculations  dans  les  salles  après  cas  intérieur 

Bastion  29  \D^  Chantcmesse  . 
Enfants  non  diphtériques  mélangés  aux  diphtériques 

Hôpital  Pasteur  ^D'  Louis  Martin  . 
Familles  de  diphtériques 

Asile  Michclct  [D"  Potocki,  Henry  Thierry  et  Martin). 

Femme«  enceintes 

Nouveaux-nés 

Hôpital  Saint'Jost^j'h   Tï'  Henri  Leroux  . 
Salles  d*h6pital  après  cas  intérieur 

Orphelinat  de  Chtttilloh'SouS'Bat/iievx  D'  Bourt/ancl: 
Fovcr  épidémique 

LtMî  d(H*umonts  pnVis  rnianniit  ilo  la  pnivince  sont  bioi 
breux.  Sîuis  iimis  iiuIi(|U(T  do  rhitlros  prôris,  les  D"  Ai 
llaushaltor  de  NaïUT,  liruiion  de  Rouen,  )lonuier  et  01 
Moussons  de   Hordeanx,    lUvy  de  Toulouse,   Hauniel   d 
dWslros  de  Marseille,  lUmssel  de  S;nnt-Ktit'nne,\VeiI  de 
fait  eonnaître  les  sentiments  neltt^nient  t*a\ ombles  aux  in 
tives  qui  leur  ont  donné  île  l)on>  resnlta!> 
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Kous  relevons,  d'autre  part,  les  nombres  suivants  : 

(D"  Fleury-Raynaud  et  Chetallet.) 
Orphelinat  du  Rez  à  Saint-Ètienne 135 

(D'  Delbecq,) 
Epidémie  des  Huttes,  près  Grayelines  (familles) 47 

(ZK»  Henry  Thierry  et  Bertail.) 
Epidémie  i  Ancy4e-Pranc  (familles) 6 

(7)^  Monnier,  Nantes.) 
bMoaktioQB  dans  un  hôpital  marin 25 

III 

DES   INJECTIONS   PRÉVENTIVES   EN   GÉNÉRAL. 

!•  Immunité  conférée  par  les  injections,  —  Sa  durée.  —  Bénignité 
de  la  diphtérie  chez  les  sujets  immunisés, 

Dans  notre  communication  de  1901,  nous  avions  analysé  34,330  injec- 
tions préventives  et  montré  que  Timmunisation  est  à  peu  près  constante. 
Id  premier  groupe  de  6,769  injections  n'avait  présenté  aucun  cas  ulté- 
rieur de  diphtérie.  Un  deuxième,  de  17,24o,  en  donne  4o,  soit  2.5  p.  m. 
Le  dernier  gi'oupe,  de  10,336,  donne  une  proportion  de  1.55  p.  c;  mais 
il  comprend  des  cas  survenus  après  la  période  pendant  laquelle  Timmu- 
nilc  est  conférée  et  dans  beaucoup  de  cas,  la  quantité  de  sérum  a  été  trop 
faible. 

L'analyse  de  nos  obscirvations  personnelles  et  des  autres  observations 
françaises  récentes  nous  montre  que,  exception  faite  des  cas  de  rougeole, 
Sttr  lesquels  nous  reviendrons,  l'imnmnisalion  est  à  peu  près  absolue  du 
deuxième  au  vingt-huitième  jour.  S'il  y  a  des  exceptions,  elles  semblent 
uevoirêlre  toujours,  comme  dans  les  trois  cas  personnels,  des  diphtéries 
élément  bactériologi(|ues.  Il  s'agit,  dans  ces  cas,  de  douleurs  de  gorge 
^wxMnpagnées  de  rougeur  et  même  parfois  d'herpès.  Quand  l'examen  bac- 
t^Tiologique  révèle  la  présence  du  bacille  de  Loeflïer,  on  porte  en  pareil 
'■as  le  diagnostic  de  diphtérie.  Nous  pensons  que  bien  souvent  ce  diag- 
Doslicen  pareil  cas  n'est  pas  justifié  et  qu'il  s'agit  simplement  d'angines 
"aiîales  chez  des  sujets  dont  la  gorge  renfermait  avant  l'injection  le 
bacille  de  Loelïïer,  bacille  (jue  n'a  pas  fait  disparaître  l'injection  de 
sérum. 
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Chez  un  corlaïn  nombre  île  î^njeLH,  la  (liphlérîe  fa  il  son  apparition  dari 
les  vingt-quatre  henrcs  ijui  i^uiveiil  l'inji^c^lion*  Llniniunite  n^est  pas 
encore  instîiUée.  Chez  d'auti'ûs,  elle  nppamît  plus  de  viiigUhuit  jours 
npH*^  rinjei'tJoiî.  L'aelion  pn'*venlïve  ne  s'exen-e  plus. 

Cest  ainsi  que  duns  nos  injections  pWnTnlives  faniiliales  en  19i)l, 
302  inoculés  ont  donné  7  riis  dans  les  viugtH|uatre  heures,  6  après  vingt- 
huit  jcïurs,  proportion  sensiblement  analogue  à  eelle  que  Ton  trouve 
chez  les  enfants  non  inoeulés.  Stir  401  non  inonilès,  il  y  a  eu  8  eas  dans 
les  viiigt-<|uaLre  premières  heures,  6  après  le  vln^'t-huitiènie  jtmr. 

Nos  observations  uilérieures,  relies  des  autres  médecins,  sont  tout  a 
fait  diieeonl  avec  les  résultats  préeédenls. 

Sur  les  enlanls  inoeulés  à  Flaviae,  en  1808,  par  M,  Martin,  un  seul  a  été 
pris  trente-deux  j<mrs  après  rinoeulalion. 

La  proleetion  absolue  eonl'érée  par  les  jujections  préventives  est, 
connue  ou  le  voit,  de  courte  durée;  mais  dans  les  circonstanecîii  ordî- 
naîi'es,  cette  durée  est  sutllsante.  11  existe,  évidcnuuent,  des  expériences  et 
des  observations  établissant  que  le  bacille  diphtérique  conserve  parfois  ^a 
virulence  en  dcliors  du  corps  humain  plusieurs  oiois  el  mémo  des  années. 
Nous  savons  parla itenienl  que  le  bacille  de  J.ue Hier  peut  |>ersisttT  fort 
longtemps  dans  la  gorge  des  sujets  qui  ont  eu  la  diphtérie  et  qui,  par  | 
suite,  p^'uvent  transmettre  cetti*  maladie.  Mais  les  contagions  de  cette 
nature  conslituent  Texceplion  et,  en  tlièse  générale,  quand  le  sujet  injecté 
a  perdu  son  inmutnilé,  les  sources  de  contagion  ont  disparu  ou  sont 
devenues  à  peu  prés  înoffensives.  Là  où  elles  subsistent,  rien  n*empéche 
au  reste  de  renouveler  rinjectîon  préventive  au  bout  de  ijuatre  semaines, 
pratique  i|ui,  on  le  verra,  doit  rire  recommandée  thins  les  serviœs  bospi* 
tiiliers  où  les  dangers  de  contracter  la  diphlérie  existent  ù  peu  près  sans 
in  terni  pi  ion. 

Nous  avons  montré  avec  des  faits  personnels  que,  dtim  les  cas  ou  uu 
sujd  hijtrté  prévenlivemenl  est  atteint  imuimohis  de  tUphféiir,  eelie-ei 
présente  une  bénignité  remttrqirable.  Lorsque  Taction  préserva trii**.»  tiVsl 
pas  encore  ou  nVst  plus  su  tb  sa  nie  pour  conférer  une  immunité  absolue, 
cette  action  se  traduit  iicaïunoîiis  par  une  InMiignité  de  la  inaladie. 

Sur  les  treize  dipblérîessurv*enues  en  dépit  des  injections  préventives, 
soit  le  premier  jour,  soit  après  les  *|ualre  semaines,  il  n*y  a  ou  aucun 
dtcès,  aucun  cas  sérieux* 

4  fois  la.  maladie  a  été  insîp\i liante. 
6    ■ —         —         ~*     légère. 
3    —        —        —     raojrciine. 

Sur  les  87  cas  de  diphtérie  chciÊ  des  frères  et  sœurs  non  injectés»  il  y  a 
eu  18  déeV^s,  soit  20  p.  e*,  et  38  cas  graves,  au  moins  i3;7  p,  t\ 
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Si  Ton  envisage  seulement  les  cas  éclatant  pendant  les  premières  vingt- 
quatre  heures  et  après  la  quatrième  semaine,  nous  trouvons  sur  les  1-i  cas 
observés  chez  les  sujets  non  inoculés  une  proportion  de  40  cas  graves  et 
96.6  décès  sur  100. 

Comme  dans  la  vaccination  antivariolique,  le  bon  effet  de  l'injection 
prérentive  est  encore  évident  là  où  elle  n'a  pu  procurer  l'immunisation 
complète. 

2*»  Innocuité  des  injections. 

Nous  ne  contestons  pas  qu'une  injection  préventive  de  sérum  ne  puiss(» 
déterminer  quelques  inconvénients  ;  mais  que  pèsent  ces  inconvénients 
en  présence  de  la  tranquillité  conférée  par  les  injections  préventives  ?  Il 
en  ^-a  de  celles-ci  comme  des  injections  curatives  dont  ne  saurait  détour- 
ner la  notion  des  accidents  sérothérapiques. 

Les  éruptions  accompagnées  ou  non  de  démangeaisons,  de  fièvre,  de 
douleurs  articulaires  ont  été  souvent  observées.  Le  plus  souvent  l'affec- 
tion ne  revêt  aucun  caractère  de  gravité  et  n'a  qu'une  durée  éphémère, 
tons  des  cas  rares,  elle  peut  s'accompagner  de  fièvre  vive,  de  diarrhée  et 
de  troubles  nerveux  et  durer  plus  longtemps.  Nous  n'avons  jamais 
observé  de  tenninaison  fâcheuse.  La  fré(iuencc  des  éruptions  après 
injection  préventive  a  beaucoup  varié.  Elle  ne  diffère  guère  de  celle  des 
n^mes  accidents  après  injection  curative,  la  fréquence  et  l'importance 
des  éruptions  ne  présentant  qu'un  rapport  très  faible  avec  la  quantité  de 
sérum  injecté.  Dans  (juelques  séries  d'injections  préventives,  la  propor- 
tion des  éruptions  a  été  très  faible.  Voici,  du  reste,  quelques  chiffres  : 

1.05  p  c,  en  1899,  dans  le  pavillon  de  la  rougeole  (Nettcr). 

2.46  —  en  1902,  dans  une  école  (Kahn  et  Bigart). 

10  —  en  1903,  dans  le  pavillon  de  la  rougeole  (Sevestre). 

12  —  en  1900,            —             de  la  scarlatine  (Netter). 

14.6  —  en  1901,            —              de  la  rougeole  (Richardière). 

16  —  en  1902,             —                       —             (Comby). 

31.3  —  en  1903,             —                       —            (Variot). 

Les  différences  si  mar(|uées  montrent  que  la  fré(|uence  des  éruptions 
nwt  pas  en  rapport  avec  l'état  antérieur  du  sujet  injecté.  Nous  avons 
^uvédes  chiffres  très  faibles  dans  les  cas  de  rougeole  en  1899  et  en 
i901  Les  éruptions  étaient  très  rares  chez  des  enfants  tout  à  fait  sains 
d  une  ko\e.  La  même  année,  la  proportion  des  éruptions  a  été  de 
*0  p.  c.  à  l'hôpital  Bretonneau,  de  31  p.  c.  à  l'hôpital  des  enfants 
malades. 

'^  fréquence  des  acMÛdents  éruptifs  dépend  des  (jualités  du  sérum 
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injoelî*  ei  il  est  constant  que  les  acddents  sont  surtout  ImjUL^ats  avec  li 
séniin  roi*ueilli  depuis  peu  de  tenips.  Ih^on%iftot  de  Ihch  mettre  en  reli< 
cet  rléfiicut.  Beauroup  de  médecins  ue  veulent  eiiiplnver  qu'uo  SiTUj; 
re€Ueilli  depuis  peu  de  temps,  eniigurnit  quUl  perde  avec  le  temps  de  soi 
actî\'ilL\  C'est  une  erreur  :  uu  s^hum  de  cinq,  dix,  douze  mois  ii a  vm 
perdu  de  sa  vateur  prt'*vcntive  ou  eurative»  Il  sesl  dé|)0uillr  de  In  plus 
^T^mle  |iartie  de  sesélenîeuls  irritants. 

il  esî  permis  JVspérer  que  dans  un  avenir  assez  proel»e,  on  arrivera  ! 
faire  disparaître  cet  incon vicient  du  sérum  antidiphtérique.  Le  chuul 
fage  à  ao"  a  déjà^  dans  une  certaine  mesure,  diminué  la  fréquence  de 
erui»tions.  Peul-éU^e  Tusage  de  sérums  desséchés  et  redissous  diins  Teti 
disliUée  réalisera-t-il  égalcmonL  uu  progrès  drms^  ce  sens. 

Eu  atteudaut  ce  moment  désirable,  réventualité'  des  éruptions  cl  d( 
autres  accidents  sériques  ne  nous  fera  ptis  renoneer  aux  injections  pn 
venLives,  rincommodilc  qui  en  résulte  est,  en  efl'et,  peu  de  chose  si  u^ 
compare  à  la  sét^urîté  que  proeurent  les  inot^uJalions.  H 

Il  est  des  cas,  toutefois,  dans  lesquels  la  crainte  des  accidents  sèriqui 
peut  faire  ajourner  les  iiijections  pj-évenlives.  En  thèse  gcoéralf»,  h 
adulti's  sont  beaucouj)  plus  inronmiodés  pai*  le  sérum  que  tes  enfant! 
Dans  les  familles  des  enfants  hospitalisés  à  Trousseau,  les  parents,  quan 
on  les  injecUdt  préveiitiveujent,  nous  apprenaient  halHluelleuienl  qt 
réruptiuu  avait  duré  longtemps,  que  les  douleurs  art i eu  1  aires  pcrsistaiei 
plusieui^s  jours,  les  oblige;int  â  gnrder  le  lit.  Les  incapacités  de  tmva 
dans  le  milieu  d'où  pruviennent  les  enfants  hospitalisés  sont  péniblei 
Les  adultes,  surtout  prévenus  de  la  possibilité  de  la  ronUigîon,  ne  ii*»gt 
geronl  pas  de  se  soigner  dès  le  début  de  la  maladie  en  piireil  cas  et,  ilai 
ces  cirtîons tances,  Tissue  sera  généralemeul  bonne*  F*our  toutes  ces  ra, 
sons,  nous  avons  cru  pouvoir  déconseiller  les  înjetiions  systématique 
au3t  adultes,  les  réservant  iiux  mères  et  nourriee.s  approelianl  cttnsù^i 
ment  les  malades.  ■ 

D'autres  médecins  pensant  que  les  injections  préventives  sont  aust 
nécessaires  chez  Tadulte  que  chez  renfunt.  M,  le  D'  Houssel,  de  Saiui 
Etienms  n'hésite  pus  à  inuculer  la  mère  en  cours  de  grossesse*  Ses  ùbseï 
vatsoii®,  celles  plus  nombreuses  encore  de  Henry  Thierry  et  Louis  Mai 
tin,  pJTjuvent  que  cette  pratiquer  n'i^  p:ïs  eu  de  eonséquenceâ  facheusi 
diins  les  cas  uii  ils  l'ont  enqduvée. 

Nous  estimons  qu'il  n'y  a  pas,  eiitie  cette  opinion  et  la  niïtre,  da  ooi 
triîdiriîmi  essentielle,  Oi  n'est  qu'une  question  de  mesure,  l'ne  mère  c! 
famille  qui  ejnbrasse  s;ms  précaution  son  enfunt  malade,  uur  uouitm 
qui  alhiile  uu  petit  tli(>ht4'Tique,  seront  inoculées  préventivement  pi 
noii3Ci^mnia  par  M.  KousseU  Nous  nt^ys  ilispenserons  de  preaiTine  l'iû< 
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culation  au  maître  d*une  école  où  règne  une  épidémie  et  dont  tous  les 
enfants  subirent  une  injection  préventive,  aux  infirmières  d'un  pavillon 
oùsontsunenus  des  cas  de  diphtérie,  etc. 

Les  injections  de  sérum  sont  quelquefois  suivies  d'abcès  circonscrits, 
de  phlegmon  diffus,  d'érj'sipèle,  de  septicémie  et  de  pyohémie.  Les  cas 
sont  heureusement  fort  rares  et  ils  ne  sont  pas  dus  au  sérum,  mais  à 
Doe  iflleelioD  accidentelle.  Celle-ci  est  due  parfois  à  une  négligence  de 
lopérateur  qui  n'aura  pas  aseptisé  suiiisamment  soit  l'aiguille,  soit  la 
r^ion  qui  doit  être  le  siège  de  la  piqûre. 

Plus  souvent,  peut-être,  il  y  a  infection  postérieure  à  l'inoculation  par 
début  de  soins  de  propreté.  Quelquefois  même  la  piqûre  sert  de  point 
d'appel  aux  agents  infectieux  présents  chez  le  malade  avant  l'injection. 

Des  accidents  de  même  ordre  surviennent  parfois  chez  les  sujets  vac- 
doésou  revaccinés  contre  la  variole. 

Oo  s'efforcera  de  les  prévenir  en  redoublant  de  soins  au  moment  des 
injections,  en  recouvrant  la  piqûre  de  collodion  s'il  s'agit  d'un  enfant 
qui  pourrait  être  infectt'  à  domicile,  etc. 

Doses  nécessaires. 

kd  début,  on  a  employé  souvent  des  doses  très  faibles  de  sérum,  et 
celaeiplique  comment  certains  auteurs  ont  vu  les  injections  préventives 
ne  pas  donner  les  résulUits  espérés. 

L'expérience  a  étidjli  que  la  dose  de  500  unités  est  nécessaire  pour  les 
inoculations  préventives.  A  Paris,  nous  employons  soit  5  centimètres 
fubes  de  sérum  ordinaire  de  l'Institut  Pasteur,  ayant  un  pouvoir  anti- 
toxique moyen  de  180  à  200  unités  et  un  pouvoir  préventif  de  1  pour 
150.000,  soit  2  centimètres  cubes  d'un  sérum  plus  actif  que  nous  four- 
nit spécialement  l'Institut  (22o  unités  au  centimètre  cube  et  pouvoir 
préventif  de  1  pour  200,000). 

Chez  les  nourrissons,  la  dose  est  moitié  moindre. 

Elle  sera  au  (îontraire  doublée  chez  les  sujets  atteints  de  rou- 
geole. 

Si  au  bout  de  vingt-huit  jours  le  danger  de  contagion  persiste,  on 
reuouvellerd  l'injection  pour  conférer  une  nouvelle  période  d'immu- 
nité. 

t^ïs  la  rougeoie,  il  est  plus  sage  de  répéter  l'injection  après  quinze 
j^urs. 

'-^sujets  atteints  de  rougeole  sont  plus  exposés  à  contracter  la  diph- 
**'r*e.  L'immunisation  est  de  plus  courte  durée  et  ne  peut  être  obtenue 
*iu'avec(les  doses  plus  fortes. 


\^ 
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iMïlCATIONS    DlVIinSKS    HKS   INJKCTIONS    PltÈVKNTlVKS. 

Les  ciiTonstances  dans  lesquelles  on  pourra  utiliser  les  propriétés 
préventivea  du  sérum  antidiphtrritiue  sont  nsscz  diverses  et  Taccord  k 
ï<*ur  i^ujet  û*est  pas  encore  unanime  parmi  les  médecins  partisans  des 
injeclions. 

[]  convient  de  consacrer  un  chapitre  particulier  à  teltc  étude  des  indî- 
rali<>ns. 

On  doit  d*al)ord  distinguer  deux  catégories  ditîerentes, 

Des  sujets  ont  l'-té  exposés  d*une  façon  évidente  à  la  contagion  diphtr- 
rique  et  on  cherclie  à  les  préserver  contre  les  effets  de  cette  contagion. 
L'isolenieni  et  la  désinfection  îw  peuvent  servir  à  cet  eflet.  Leur  urtion  se 
borne  ù  mettre  obstacle  à  de  nouvelles  coniagions.  11  n'est  pas  besoin,  du 
reste,  d'insister  sur  ce  point  que  Tisolement  et  la  désinfection  ne  sont^ 
du  reste,  pas  applical>les  dans  un  grand  nombre  de  circonstances,  tandi:^ 
<|Ue  les  injections  préventives  ne  demandent  tjue  peu  de  temps  et  peuvent 
être  pratiquées  cIick  tous  les  sujets  qui  ont  été  exposés  à  la  contagion. 

Dans  tiettc  première  catégorie  rentrent  les  divers  cas  suivants  : 

1<^  Personnes  ayant  entuurc  un  malade  dans  une  famille  où  a  éclaté  un 
cas  de  diphtérie; 

â"  Enfants  d'une  salle  d*hupital,  d'un  asile,  d*un  internat  contaminés; 

3*»  Enfants  d'une  école  d'externes  où  sont  survenus  des  cas  de  diph- 
térie. 

L'autre  groupe  d*indicalions  est  celui  dans  lequei  on  a  pour  objet  de 
rendre  réfi'jidaire  à  la  dipliïérie  un  groupe  d1ndivi<ius  qui  peuvent  élreà 
tous  moments  exposés  à  une  cause  de  cuntaginn  connue  on  latente.  Ces! 
le  cas  de  nos  populations  d'hnpitaux  d'enfants  à  recrutement  ininter- 
rompu, dans  lesquels  à  tout  moment  peut  s'introduire  un  enfant  ïiîli^int 
d'une  di|*hlérie  latente  ou  méconnue.  Tandis  t[ue  dun^  le  premier  groupe 
d'inofulalifiiis  préventives  rinjertion  ne  seni  pratiquée  qu*une  fois,  au 
moment  où  Ton  a  connaissance  du  danger  auquel  les  sujets  sont  exposîîi, 
l'injet^ion  dans  cette  seconde  catégorie  devra  être  pratt((uée  plusieurs 
fuis  de  suite,  de  façon  l'i  ce  que  la  présenation  reste  inintemmipue  et 
dure  aussi  longtemps  (jue  la  menace  de  contagion  resteia  suspendue. 
C'est,  en  sf»mme,  ici  î  objectif  auquel  réptmdent  si  ettic.acemenl  la  vaci*i- 
nation  et  la  revaecinatîon  quand  il  s'agit  de  la  variole,  avec  cette  diffé- 
rence^ que  les  intervalles  sépaiant  les  injeclions  seront  beaucoup  plus 
courts,  chacune  d'elle  ne  prolongeant  ses  eiTets  que  quatro  semaines  au 
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plus.  Cette  répétition,  comme  on  le  verra,  n'enlève  rien  au  caractère 
pratique  de  ces  immunisations  antidiphtériques  dans  le  cas  où  leur 
utilité  est  avérée.  Elle  s'opposera,  en  revanche,  à  une  généralisation  et 
eiif'ore  plus  à  une  obligation  qui  peuvent  être  imposées  contre  la  variole. 

A.  —  Injections  préventives  dans  les  familles. 

Il  me  paraît  inutile  d'insister  sur  la  fréquences  des  cas  de  contagion  de 
diphtérie  dans  les  familles. 

Nous  nous  bornerons  à  signaler  deux  exemples  de  l'importance  de 
cette  contagion. 

Dans  une  épidémie  à  Privas  et  dans  ses  environs,  épidémie  qui  a 
fait  de  la  part  du  D'  Louis  Martin  l'objet  d'un  mémoire  des  plus  intéres- 
Mnls,cet  auteur  nous  donne  un  tableau  concernant  10  familles  à  Privas. 
Ces  19  familles  comptaient  77  enfants  et  ont  eu  5o  enfants  atteints  d(^ 
diphtérie.  La  proportion  des  frères  et  sœurs  atteints,  après  le  premier 
cas,  a  donc  été  de  près  des  deux  tiers  :  (oo  —  19)  36  sur  (77  —  19)  5o,  soit 
6îp.c. 

Ici  les  enfants  atteints  avaient  été  traités  à  domicile  et  la  conta- 
pion  a^-ait  eu  des  occasions  nombreuses  et  prolongées  de  se  faire 
sentir. 

fems  le  cas  suivant,  les  enfants  malades  ont  été,  en  général,  amenés  à 
llHjpital  et  isolés  peu  de  temps  après  que  le  diagnostic  de  la  maladie  ail 
Rétabli.  Du  IG  mars  au  1"  décembre  1901,  j'ai  reçu  à  l'hùpital  Trousseau 
te  enfants  diphtériques  appartenant  à  200  familles.  69  familles,  soit 
•W  •)  p.  e.,  plus  du  tiers,  ont  eu  au  moins  deux  cas  de  diphtérie,  la  con- 
tagion se  manifestant  avant  ou  après  Tadmission  à  l'hôpital. 

Ces  exemples  ont  été  pris  dans  les  classes  pauvres  où  risolement  est 
ordinairement  dillîcile  à  obtenir;  on  pourrait  croire  que,  dans  les  classes 
îii^'es,  la  contagion  de  la  diphtérie  fait  moins  de  victimes. 

i'ai  eu  l'occasion,  l'année  dernière,  de  faire  un  relevé  de  six  familles  de 
la  ville  où  j'avais  vu  un  cas  de  diphtérie  en  consultation;  cinq  de  ces 
familles  avaient  eu  plus  d'un  malade. 

La  question  nous  semble  donc  jugée  et  nous  devons  souhaiter  la  géné- 
ralisation des  injections  préventives  dans  les  familles  si  elles  doivent 
ro«?llreàrabri  de  cette  contagion. 

En  1901,  j'ai  introduit  la  praticfue  des  injections  préventives  aux  frères 
•'Isearsdes  milades  atteints  de  diphtérie  admis  à  l'hùpital  Trousseau, 
l»fati<|ne  qui  a  été  poursuivie  depuis  cette  date  et  cfui  est  aujourd'hui 
adopta»  dans  les  autres  hôpitaux  d'enfants  parisiens.  Le  nombre  des 
'■nfants  injecti^s  préventivement  depuis  cette  date  est  de  plus  de  4,000.  On 
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î\*n  pas  observé  de  tas  de  diphtérie  eh^  Jes  enfants  ainsi  îminunîsti^  cfn 

1  Ipii X \vt iw  au  V i ii^rf.îm i t îèmt*  jour. 

Pournictlre  en  lumière  l'utililC*  de  eelte  pratique,  il  sutlim  de  rapporter 
les  chiffres  suîvruitB,  mentionnés  dans  notre  communication  dn  âî^  jan- 
vier lUOS, 

[.PS  faniiU^^s  dans  lesquelles  il  a  été  pmlitjUi'  des  injections  préveiiUve» 
rii  1901  elairnt  au  nombre  tle  î2ol,  comptant  iiO!2  frères  el  sœurs  tl*' 
moins  de  tS  îius.  Treize  seulomenl  de  ces  familles  ont  eu  un  casdetïîfili' 
térie  apn'^s  rinoeulalion  préventive*  Ces  treize  cas  ont  tons  débuté,  soîtl^ 
jour  même  rie  Tinoeulationf  soîl  aprèn  plus  de  vingt-huit  jours. 

Après  l'inoi'ulation,  la  proportion  des  familles  eontagionnées  a  Wil^ 
5  p.  e<  Chez  200  familles  où  Ton  n'a  pas  fait  d*inJeetion  pr***rentivi!,  rll^ 
était  de  *ài.t>  \h  i\ 

Nous  avons  déjà  montré  que  les  cas  de  tliphlérie  chez  les  inocal^'^ 
dont  Jlmmunisation  n'est  pas  encore  établie  on  a  déjà  dimlnm^  ^-^ 
j-csmictérisent  enf*nre  par  la  bénignité. 

La  formule  des  injertîcm^  préventives  à  toiiî»  les  enfants  d'une  famille 
dans  laquelle  a  été  vu  un  cas  de  diphtérie  me  semble  donc  s'impose^* 
Est-il  possible  de  t*Miir  mw  autre  conduite? 

Au  début,  redoutant  Topposition  *les  parents,  nous  avions  cm  qu'il 
pourrait  suffire  de  pratiquer  leitanieii  baetérîologif|ue  de  Ja  g«>rge  des 
sujets  ayant  entoun*  un  malade,  et  d'injecter  seuh*ment  ceux  dont  la 
gorge  renfermerait  le  baeiHe  de  Loetîler,  Cette  manière  de  faire,  inappl?- 
cabîe  dans  une  foule  de  cireoustant  es,  m*  doit  pas  tHre  subslituée,  nii-nie 
la  où  elle  est  l'éalîsable,  h  Tinjection  îmmédiale  et  générale  des  sujeU 
ayant  entouré  le  malade.  En  voici  la  preuve  : 

<t  Le  9  mai  HMU,  Marthe  A***  ejUre  rlaus  le  sen'ïce  pour  une  angine 
diphtérique.  Elle  guérit  a  la  suite  du  traitement  par  le  sérum.  .Ses  frères 
^H  sœui*s  se  présenlenl  le  11  mai  pour  que  Ton  pratique  rensemenci*- 
menl.  A  ce  moment,  leur  gorge  est  saine.  Ils  reviennent  le  lendemain 
12  mai.  A  ce  jour,  t*e\amen  des  tubes  ensemencés  avec  le  mucus  bnc^^al 
de  Fenfant  Georges  montre  de  nombreuses  colonies  de  bat^llcs  de  Loef- 
lle.  La  gorge  de  Georg<*s  itMiferme  des  fausst^s  mcndiranes  sur  les  deux 
amygdales,  Georges  a  suc<*ombc,  fr  18  mai,  à  une  diphtérie  toviqui» 
accompagnée  de  laryngite  et  de  rhinite  pseudimif*nîbraneuset  en  dcpît 
d*injeetîons  répétées  de  sérum.  Vu  fait  tout  à  fait  analogue,  mais  non 
suivi  de  mort  est  observé  le  23  cIiêe  un  enfimt  soumis  le  22  mai  à 
rensemene^ment.  n 


Les  familles  rhmt  1rs  enfauls  sont  arlmîs  dans  notre  service  ont  com- 
pris bien  vite  rintérél  qu*elles  avaient  a  taire  injecter  préventivement  les 
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antres  enfants.  Elles  se  prêtent  très  volontiers  à  nos  sollicitations.  Depuis 
plus  de  deux  ans,  on  peut  dire  que  les  frères  et  sœurs  des  petits  diphté- 
riqoes  hospitalisés  à  Trousseau  sont  injectî'S  sans  exception. 

Il  arrive  souvent  que  des  voisins,  des  amis  viennent  spontanément 
demander  Tinoculation  d'enfants  (jui  ont  été  en  contact  avec  des 
malades. 

Cn  grand  nombre  de  médecins,  tout  en  étant  partisans  des  injections 
préventives  dans  les  familles  qui  envoient  leurs  enfants  à  Thûpital  et 
dans  la  population  indigente,  estiment  que  ces  injections  ne  s'imposent 
pas  là  où  les  enfants  qui  sont  exposés  à  la  contagion  peuvent  être  sou- 
mis à  une  inspection  médicale  attentive  et  quotidienne.  Celle-ci  permet- 
trait de  déceler  immédiatement  les  malades  ({ui,  traités  de  bonne  heure, 
guériraient  facilement. 

Les  faits  que  nous  venons  de  signaler  montrent  que  cet  espoir  est 
illusoire.  Mieux  vaut  assurément  ne  pas  faire  de  distinction  entre  les 
funillesde  la  ville  et  les  familles  de  Thôpital.  C'est  la  ligne  de  conduite 
«laquelle  je  suis  aujourd'hui  fidèle,  et  elle  est  suivie  par  beaucoup  de 
confrères.  L'Académie  de  médecine  s'est  prononcée  très  nettement  en 
sa  faveur  et  a  refusé  de  sanctionner  par  son  vote  la  distinction  qu'on 
lui  proposait. 

Nous  avons  déjà  eu  l'occasion  d'indiquer  pour  quelles  raisons,  le  plus 
oïdinairement,  les  injections  préventives  seront  faites  aux  seuls  enfants 
«t  pourront  être  évitées  chez  les  adultes,  exception  faite  des  personnes 
qui  sont  tout  particulièrement  exposées,  mères  ou  nourrices,  en  raison 
fcleur  impossibilité  de  s'astreindre  aux  mesures  essentielles  de  précau- 
tions. Pour  ces  personnes,  nous  partageons  absolument  l'opinion  du 
fr  Roussel,  de  Saint-Étienne,  et  nous  nous  efforçons  toujours  de  les 
teider  à  se  laisser  injecter. 

XoQs  ne  saurions  passer  sous  silence  les  observations  recueillies  dans 
les  campagnes  dans  les  conditions  les  plus  favorables  à  la  disparition 
^  ladiphttTie  et  montrant  que  l'injection  préventive  dans  les  familles 
«ovahics  est  le  meilleur  moyen  tout  à  la  fois  de  préserver  les  membres  de 
«s  familles  et  d'enrayer  l'épidémie. 

Au  hameau  des  Huttes,  près  (iravelines,  le  D"^  Delbecq  a  fait  47  injec- 
tons préventives  et  arrêté  l'épidémie. 

Ûans  aucune  famille  où  les  injections  préventives  ont  été  acceptées,  il 
ne  s'est  pnnluit  un  second  cas  et,  cependant,  aucun  des  enfants  malades 
n était  unique.  Tous  avaient  frères  et  sœurs  (jui  ont  continué  à  habiter 
*'>us  le  même  toit  dans  des  conditions  hygiéniques  déplorables. 

1-es  \in  Thierry  et  Bertail  ont  arréU»  de  même,  grâce  aux  injiU'tions 
pri'venlivfts  dans  les  familles,  une  épidémie  de  diphtérie  dans  le  canton 
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d'An€ey-l€*FniiK\  L'ii  seul  des  enfants  inoculés  contracta  la  dîrilil 
seulement  cinquante-quatre  jours  après, 

Ij'S  niiïjH>rts  liés  médecins  des  épidémies  ont  fait  menlion  d'un  ce^ 
nombre  tie  faits  do  même  goure- 


I 


K,  —  fnjedimis  dans  le  vas  (V épidémie  de  mUi%  ff  internat,  dliospice 

[\  n'y  a  pus  lieu  de  tenir  une  conduite  différente  quand  mi  se  îrouvtî 
présence  d'un  cas  de  diphtérie  dans  une  salle  d*h<'*pîtal,  un  asila 
inleniat.  Tous  les  enfants  suseeptibles  d'avoir  été  runtagionnég  par 
inaliide  tlevronl  être  soumis  aux  injections  préventives,  et  celte  mesi 
aura  des  elfets  aussi  héroïques  que  s*il  s'agissait  seulement  d'une  famîl 

Les  observations  d'épidémies  de  salies  d'iiopîtnl  arrêtées  pîir  les  inji 
tion^  prévenliveg  de  sérum  sonl  des  plus  nombreuses  et  nous  n'avt 
i[iu*  ['embarras  du  clioix.  iXolre  pratique  personnelle,  celle  de  tous  i 
collègues  des  h<>pilau\  de  t\iris  ou  de  proviuœ,  en  fourniraient  < 
exemples  sans  nombre.  Nous  nous  bornerons  â  citer  les  faits  suivaii 
signalés  en  1001  par  M,  MoizanL 

Dans  la  même  salle  de  son  service,  il  y  eut,  à  deux  reprises,  en  six  m 
de  distance,  une  invasion  de  la  diphtérie.  J 

Au  moment  de  la  première  invasion,  4  cas  se  sont  surcédés,  les  lî> 
18  ii  lî)  décembiv,  l>ien  que  les  sujets  reconnus  diphtériques  aient 
immédiatement  évacués,  que  l'on  ait  désinfecté  aussitôt  Ht  et  lilej 
ins[ieclé  l'iïatjue  jour  la  gorge  des  enfants  et  pratiqué  tons  b*s  jours 
grands  lavages  de  gorgr  avec  introdudion  bi-(|Uotidienue  d'huile  un 
tholée  dans  les  narines.  La  salle  fut  évacuée  le  19  décembre. 

Six  mois  après,  un  nouveau  cas  se  déclare,  le  11  mai,  suivi  le  surl< 
demain  d'un  second  cas.  Immédiatement,  les  31  enfants  de  la  salle  » 
soumis  aux  injertions  préventives.  Pas  un  n*est  contaminé  et  il  n'est  i 
nécessaire  trévat^uer  la  salle.  ■ 

Nous  devons  a  M*  Marfan  la  connaissance  des  iails  suivants  :  Dans 
salles  d'un  service  de  clïirurgie  de  rbûpital  des  eiifanls  malades,  il 
produisit  une  petite  épidémie  :  4  c<is  sur  3â  malades*  On  pratiquai 
injeitions  préventives  a  tous  les  enfants,  sauf  a  un  petit  maladaîl 
ilevait  [lartir  pour  Berek  trois  jours  après  et  dont  on  crai|,niait  qi3 
départ  ne  fui  enif»éi'hr  |iar  une  éruption  sériqne*  Les  injeelitms  fur 
faîtt»s  le  mercredi.  Le  samedi,  jour  où  ee  seul  enfant  non  injecté  de^ 
partir,  on  le  (^onduisil  au  pavillon  avec  une  diphtérie  assi'z  sérieuse; 
fut  le  seul  dis  de  contagion  qui  se  produisit  après  les  inoculations.     - 

Dans  une  anlre  salle,  fui  fit  les  injeetions  a  tous  les  enfants,  sauf  è^ 
l'i licite  qui  avait  subi  deux  jours  auparavant  une  hqiarotomie  pour  i 
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(M  riloiiile  tuberculeuse  ;  on  la  trouvait  dans  un  état  si  grave  (jue  Ton 
voulait  lui  rparj;ner  la  possibilité  même  des  accidents  du  sérum;  trois 
jonrsaprès,  on  l'apporta  au  pavillon  avec  une  angine  diphtérique  d'une 
exin'ine  gravité;  elle  finit  par  guérir,  après  beauc^)up  d'incidents,  de  sa 
diphtérie  et  de  sa  laparotomie.  Elle  fut  aussi  le  seul  cas  de  diphtérie  <*on- 
slaté  après  les  injections  prophylactiques. 

Os  deux  cas  de  diphtérie  jouent  dans  ces  narrations  le  rôle  des  ani- 
maux témoins  dans  les  expérienc^^s.  Us  établissent  de  la  façon  la  plus 
saisissante  l'utilité  des  injections  quand  des  cas  de  diphtérie^  apparaissent 
dans  une  salie  d'hôpital. 

Dans  les  épidémies  de  salle  d'hôpital,  le  nombre  des  enfants  à  inoculer 
est  relativement  faible  si  on  le  compare  à  celui  des  enfants  exposés  quand 
une  épidémie  de  diphtérie  s'installe  dans  un  asile  de  convalescents,  dans 
une  agglomération  d'internes,  dans  un  internat.  Dans  ces  cas,  il  s'agit  tle 
sauter  des  centaines  d'enfants  qui  ont  été  dans  les  classes,  dans  le  réfec- 
toire, dans  la  récréation  exposés  à  la  contagion.  Ici  encore  les  injections 
préventives  arrêtent  le  plus  souvent  l'épidémie  d'une  façon  immédiate. 
Sons  citerons  à  l'appui  de  cette  thèse  l'histoire  d'une  épidémie  k  l'or- 
phelinat du  Rez  à  Saint-Étienne,  vi(!torieusement  combattue  au  moyen 
d(«  injections  de  séioim  par  les  l)"^  Fleury,  Keynaud  et  Chevalet.  L'orphe- 
linat comptiiit  203  enfants;  au  cours  de  l'épidémie,  109  reçurent  à  titre 
préventif  une  injection  de  o  centimètres  cubes  d(»  sérum.  Aucun  de  (*es 
enfants  n'a  été  atteint  de  diphtérie  et  les  injections  préventives  en  masse 
ont  prt^sque  immédiatement  arrêté  l'épidémie. 

ÏM.iiuinon  et  Voisin  ont  combattu  par  les  iiije<'tions  préventives  une 
épidémie  de  diphtérie  survenue  dans  le  quartier  des  enfants  idiots  (»t 
épilepliques  de  la  Salpétrière  comprenant  lOri  enfants. Du  0  au  10  inclus, 
il  y  avait  déjà  eu  12  ou  13  cas  de  diphtérie.  Les  injections  préventives 
hn'nt  pratiquées  le  10  novembre.  Après  les  injections,  on  ne  constata 
que  i  ras  nouveaux  sur  les  153  inoculés.  Deux  de  ces  enfants  étaient 
presque  constamment  malades,  mais  moururent  le  jour  de  l'inoculation. 
I^s  les  deux  autres  cas,  la  maladie  fut  insigniliante. 

Nous  devons  à  M.  le  iV  U.  Monnier,  de  Nantes,  conmmnication  d'une 
Petite  épidémie  dans  un  hôpital  marin,  qui  fut  arrêtée  à  la  suite  de  l'ino- 
culation préventive  de  vingt-cinq  hospitalisés. 

L«  D'*  Thierrj'  et  Louis  Martin  ont  arrêté  de  même  une  épidémie  de 
Jiphtérie  qui  avait  débuté  avec  les  apparences  les  plus  graves  dans  un 
î»silede  183  femmes  enceintes  (^). 

*'  Notre  élève  Bourganel  nous  a  rapporté  riiistoin»  d'une  épidémie  de  diphtérie 
•!!*'>>  un  orphelinat  qui  fut  jujçuléc  à  la  suite  des  injections  préventives.   Du  17  au 

Xeu*r.  -' 


••  :  ■  .rEKiMUMiiK. 

'.  I finis  les  trolcs  <re.vternrs. 

'  ^.raU'iiionl  ici  rohscTVîilion  (|inOIM.  Jes 

-     .*  ■«•inimiuiqiu'iî  au  sujet  d'une  i'*|fti(léiiiit* 

\-  î  Mis  rnraytr  instaiilaiiément  à  la  suiU* 

^  -"Hge  à  la  Innj^uc  pei»sistanro  (h*s  épiilr- 

-  .  •  U' capital  que  rcsépidrnnrsjoiiriit  dans 

-  :•-  -  nibiv  souvent  considérabli»  d«*s  virtinjes, 
:-.:•  rt-rroinnic  di's  plus  salisl'aisanls  k»  ivsul- 

'     .   •        'i:  •■  fait  indicfué  d'appeler  rattcntion  do  ttms 

-   ^         r.  .:.  il,'  de  ces  mesures  et  leur  siniplieité.  In 

1  ■  ..noires  de  lOOIî  ne  sérail  pas  sans  refenliN- 

•  •Ji>ionot  nous  serions  heureux  de  pouvoir 

.  -  ■.  7.- «nslance,  risolenient  des  malades,  Tinler- 

;  •:  ivnstatation  de  j^uérison  parfaite  el  abseneo 

•       •'  'î     v."  IVm'oIc,  la  désinleetion  des  locaux  sont  li»> 

^.  •'«^  i»i.-  îa  réglemenlalion  et  la  routine,  et  leur  insuf- 

^  .'     î     •.  :v.  MitnV.  Nous  connaissons  des  cas  dVct»les 

.   .11.:  j.:.:*'  et  cincjuanh»  cas  de  diphtérie  répartis  sur 

^        ,^^   :\,4cuation  et  désinlV  lion  répétées. 

-n'V*    .if  MIMITÈRIP:  dans  INK  KCOLK  (1) 
..   .1,  f!.i'Ki\-\i}d,iiO,rve  Claudt'-Bt*rntinf. 

^.^    .__i_ri —  M  «uns  ABlidiphtériqne.  —  Cessation  immédiate  de  répidémie. 

.,    ^  .  .'îr<    ïciiiolns   d'une  épidémie  d«'  diphléric  à  iVcoli' 

i,  .o?<.'hihl.  <^\  rue  ('.lautle  Bernard,  menaçant  d«'  prendre 

irv  iiuini''l^"t**î^-  l  "**  injection  préventive  de  sérum  anti- 

'.«TiMcîiie»  cil  masse  sur  presqui'  lous  les  enfants  de  l'école 

r^ .,   ^^^\\\  «'H  {XTUieltant  le  fonctionnement  ininternnnpu  des 

*  4V    K»  o?if«iit»  on!  été  siuressivonuMit  attrintî:  ci  rvarués  sur  Thôpitai 

^--^  rïaln^*"^.  5^"»  l<*  insïï^"^'^'*^  ^l<'  ^1-  H<>i"'^ain'l  la  supiTHMiiv  l'autnrisr  a 

.-^r.^ni'viMivui  iV  oKvos  et  une  rfli^'ieUM'  qui  rtant  fatij^^urc  oflrail   un 

..*^l.|i  :i  l:i  nK»la*îio.  AiU'un  ras  do  tliphtérii*  no  >o  niaiiift^sta  iK'puis.  In 

i..    .-n;  iM.  ra>l»    l*^  n^ult^l  fut  si  ^a^i^fai^allt  <ju'cn  mai  19Ui?  la  suj^éncure 

■'iiiv  t'iv.dtn.io  tîo  la  l*H*alitù,  n'avani  «luoro  attoini  aucun  t  niai. i  de 

>  ;  .«1    i»ri»  II"  divir»;r  r«H|Uort'au  dinjtrtcr  pn-ventivi-nicni    irs   100  onfaiit>. 

\.r*   ivp>v^»-.î'«^n>   l«^  ii"tc>  n'-»li-ô>  sui-   imtiv  d.«n);MHÎ.'   par   U«   dort»Mir 

x   Vnhii. 


THOISIÈME  QUKSTION.  19 

classi'S.  >\>iis  tenons  à  Uunoigncr  ici  notre  ivconiiuissanco  à  M.  Koux 
qui  a  bien  voulu  faire  mettre  ù  notre  disposition  la  quantité  de  sérum 
Défesscûre  à  cette  inoculation. 

L'école  G.  de  Rothschild,  comme  toutes  les  écoles  primaires,  reçoit  les 
enfants  jusqu'à  13  ans,  mais  de  plus  elle  possède  une  classe,  Tasile,  où 
sont  admis  les  enfants  de  4  à  7  ans.  C'est  dans  Tasile  qu'a  débuté  l'épi- 
démie. Le  premier  cas  est  du  10  novembre  1902,  c'est  celui  du  jeune 
Maurice  B...,  qui  est  soigné  chez  lui  et  inoculé.  Il  a  une  sœur  qui  vient 
à  la  même  école.  Le  médecin  de  la  famille  lui  fait  une  injection  préven- 
tive de  sérum  qui  la  met  à  l'abri  de  la  maladie. 

Le  17  novembre,  nouveau  ciis  de  diphtérie  à  l'asile.  C'est  le  voisin  de 
table  du  jeune  Maurice  B...,  Henri  S...,  qui  est  atteint  d'angine.  11  cesse 
de  venir  à  l'école.  La  nature  de  cette  angine  esl  méconnue  par  la  famille 
qui  n'a  pas  i-ecours  aux  conseils  du  médecin.  Quatre  jours  après,  le 
21  novembre,  la  sœur  d'Henri  S...,  Fanny  S...,  élève  de  la  même  école 
(2*  classe  des  filles)  présente  la  même  angine,  puis  c'est  une  autre  sœur 
plus  âgée,  puis  c'est  la  mère  elle-même.  Alors  seulement,  un  médecin 
est  consulté,  qui  reconnaît  bactériologiquement  la  diphtérie,  pratique  la 
sérothérapie.  Tout  ce  groupe  guérit. 

Pendant  ce  temps,  l'épidémie  continue  à  l'école.  A  l'asile,  nouveau  cas 
lo  24  novembre.  Le  jeune  Raoul  C...  est  soigné  à  l'hôpital  Trousseau 
pour  une  angine  diphtérique,  de  gravité  moyenne.  Une  inotîulation  pré- 
ventive est  faite  à  son  frère,  élève  à  la  même  écjole  (l*^®  classe).  Le  même 
jour,  24  novembre,  l'épidémie  (|ui,  jusqu'alors,  avait  seulement  frappé, 
à  recelé,  les  enfants  de  l'asile,  apparaît  à  la  1'^*'  classe  des  garçons.  Le 
jeone  Léon  K...  est  envoyé  à  l'hôpital  Trousseau   Un  autre  cas  apparaît  à 
Tasile  quelques  jours  après.  Nous  y  reviendrons  tout  à  l'heure. 

C'est  le  28  novembre  (\\w  nous  sonnnes  avisés  de  cette  épidémie  de 
diphltM-ie.  On  nous  consulte  sur  les  mesures  à  prendre,  ou  plutôt  sur  la 
durée  du  licenciement  déjà  décidé  en  principe  dans  la  pensée  des 
membres  du  bureau  du  Comité  des  écoles. 

0*  n'est  pas  W  licenciement  que  nous  réclamons,  mesure  qui  évideni- 
inenldoit  fain»  cesser  l'épidémie  à  l'école,  (mi  supprimant  l'école,  mais 
favorise  son  extension  dans  les  familles  qui  y  envoient  leurs  enfants. 

Forts  (le  l'avis  et  de  l'appui  d(î  M.  Netter,  nous  offrons  de  pratiquer 
ï inoi-ulation  préventive  <le  tous  les  enfants  de  l'école.  Nous  ne  sommes 
fW-'^TOUtés  tout  iTabord.  On  nous  objecte  le  danger  et  la  res[)onsabilité 
nï'»ral«'  de  maintenir  un  foyer  d'épidémie,  les  commentaires  fâcheux 
<iu'aniénerait  le  non-licenciement  d'une  école  envahie  par  la  diphtérie, 
Impossibilité  d'accidonts  <lus  au  sérum.  C'est  en  vain  que  nous  insistons 
sur  la  sé<!urité  absolue  olîerte  à  l'entourage  d'un  malade  par  l'innnuni- 


--liijniN  I  :  iî\»:Tf:iU(»UM;iK. 


L'Ml  I  H  OtS  ECOLES  p.jris,  \o  M)  n..voinlMi'  1902. 


\loH.sirtir  It'  hitrcti'ur, 

■i.  .1.1.  .il  «if  '. .'ii^  ùtiiv  ('iMiiii'iiln'  les  diVJsioiis  suivaiitos,  prisrs  à 
.!.•  l'ihnh  h*  '.jtli'  Mil  <\\]v\  i\o^  ras  (If  diphtérie  sij^iialrs  par  vous. 
.  ..■:  ':.  il.  il  si-ri  priHvilt*  à  la  (li'sinlVclioii  de  IVrolo  :  à  cel  oHl'l, 
..  .  .  nM»i  UMituoN  jus<|irau  lundi  8  drtTinbrc.  En  stroud  lifu,  d(»s 
.  .,i»'Mi  pi'MN  pour  pivsorvrr  dr  la  ronla^çion  les  rnlants  do 
. .  jiir  'rm N  Tivivs  ot  sirurs,  par  l'iniuiilation  de  sérum  auli- 
..jM.  M.m^  .«•  I»ui,  M.M.  les  IK^  Léon  Zadoc-Kahn  vi  lii^^'ard  so 
.1,     :.ui.  \.'i:r  rtole   It*  jeudi  ii  dée(rnd|ro,  de  î>  à   M    heures. 

|.u  I  ..N  inie»h»>ns  préventives.  Mais  eelles-ei  ne  seront  laites 

.   \ii  .( 'iiir    liititrisition  spéciale  donné<'  par  h^s  parents.  Les 

.1 i>ii.  .  ie  moeult»s  pourront  n'venir  en  rlasse  à  partir  de 

...ijili.i     .in\  ipit  n'.niront  pas  été  inornlés  ne  pourront  être 

^ uio    in  -':*  deuMulire,  et  eiieore  devront-ils  être  nuinis  d'un 

.  .iMi   |m:  it'  .Ineeteurdu  lal)oratoire  de  dia<(nostie  haetériohi- 

k4,...;it     1*1  Kl.u».  N  \lanl«»aux).  (!i-in«lus  vous  trouverez  des  for- 

I....  n  .  iiu'M  .pie  îeN  panMits  devront  vous  l'aire  remettre,  ajnvs  1rs 

..  ••  I,  .    \.>u  .  \>'Uil!e/  bien  expliquer  aux  eliefs  de  famille  Tutilité 

Il   .«,h-  \.hrination.  «pii  met   leurs  enfants  à  Tabri  de  la 

■  .j.l.i  :j  ii'i  »»*:!  lin  temps,  et  (jui,  pratiijuée  avee  suiM-ès  par  le 

a  M'i\u'e  lie  riiôpital  Trousseau,  a  été  formellement 

.,\,      ...   '  V.  ,hl..nMe  d**  méileeine. 

X.       Mi'M.h'iM-  le  IHreelcnr,  l'expression  de  mes  sentiuH'nts 

/.(•  .sinrlnur-tn'nt'rnl, 
S.  K\i;ii.M\N\. 
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ÉCOLES 

Paris,  le  1"  décembre  1902. 


GUSTAVE  DE  ROTSHCHILD 

eo,  «-Me  Claude- Bernard^ 
PARIS 


M 


Je  m'empresse  de  vous  adresser  copie  de  la  lettre  que  j'ai  reçue  de 
M.  Je  secréiaire  du  Comité  des  écoles.  Comme  vous  le  voyez,  des  mesures 
énergiques  sont  prises  pour  préserver  la  santé  de  nos  élèves.  A  la  suite 
de  quelques  cas  de  diphtérie  constatés  dans  notre  groupe  scolaire,  l'école 
va  être  désinfectée  et  sera  fermée,  à  cet  effet,  pendant  toute  la  semaine. 
Le  jeudi  o  décembre,  de  9  à  11  heures  du  matin,  les  enfants  qui  appor- 
teront l'autorisation  ci-incluse  signée  par  leurs  parents  seront  inoculés. 
Je  vous  engage  vivement  à  vous  confoijîner  aux  indications  transmises 
par  les  médecins  compétents,  qui,  en  intervenant  pour  mettre  nos  élèves 
à  Tabrî  de  la  contagion,  donnent  à  nos  écoles  une  nouvelle  preuve  de  leur 
dévouement.  Les  enfants  vaccinés  contre  la  diphtérie  sont,  pour  ainsi 
dire,  sûrs,  au  moins  pendant  quelque  temps,  de  ne  pas  contracter  cette 
redoutable  maladie,  et  si,  par  hasard,  ils  en  sont  atteints,  ils  l'ont  bien 
moins  forte  que  ceux  qui  ne  sont  pas  vaccinés.  Cette  considération  doit 
suffire  pour  que  vous  n'hésitiez  pas  à  recourir  à  l'inoculation  antidiphté- 
rique. En  le  faisant,  vous  mettrez  votre  enfant  à  même  de  fréquenter 
l'é<-olc  en  toute  sécurité,  dés  le  8  décembre;  en  ne  le  faisant  pas,  vous 
serez  obligé  de  prolonger  son  absence  et  de  le  garder  chez  vous  au  moins 
jusqu'au  22  décembre;  alors,  la  période  d'observation  à  laquelle  il  doit 
être  soumis  une  fois  écoulée,  il  ne  sera  admis  à  l'école  qu'après  avoir  été 
examiné  au  laboratoire  de  diagnostic  bactériologique  et  après  m'avoir 
apporté  un  certificat  constatant  qu'il  peut  reprendre  sa  place  en  classe 
sans  danger  pour  ses  camarades. 

Je  vous  prie  d'agréer,  M  ,  mes  salutations  très  empressées. 

Le  directeur  de  récole  Gustave  de  Rothschild, 
J.  Flklh. 

NelltT.  2* 


..   .i<  (icmiu*  riiHicuIatidii  pivvciiliv*' 

:  tiis  li'S  lainilli's  rt  dans  le  viiisiiiaj:»* 

i."  m»  pas  intriToiiipn'  un  stiil  jniir 

.  V  «.  rttr  nirlhoilo  l'sl  trop  nciuvelk*  vi  on 

;.■  unirnl. 

-  .  .:■•  >alislaction  nous  osl  «lonnrc.  Nous 

-      -  iiîlanls  <!<'  Trcolc  <pii  sr  pivsrnlo- 

•.;r>  parrnls.  Oux-ci  ont  m;u  pivala- 

i:nuns  h'  texte  (pii  les  met  au  eouiant 

.  .:  lie  la  possiliililé  (ie  trouliii's  après 

pi'Ut  s'en  rendre  eonipte  en  lisant  la 

\  liée  sur  les  ï)arents  était  Inen  légère. 

".  -  Uunent  maîtres  de  choisir  entre  un 

i.iTulation  |»révenlive  avec  ses  ennuis 


:  rinoculali(»n  des  «Mitants  envoyés  par 

^      AiS  (pii  viennent  la  réclamer  est  «-onsi- 

•'.  u>  étonner,  l.a  crainte  légitime  causée 

...    laquelle  sont  suivis,  surtout  dans  les 

.^  •  >  de  la  lutti*  contre  cette  nialadie,  nous 

•'V        .    musidérahle.  Kn  ell'et,  sur   lîMI  enfants 

.    :.   ;"::>chihl,  I.'m  enfants  de  i  à  l.'î  ans  sont 

.  ,:  rinjection  jiréventive,  (jue  le  D'  Higarl 

.■     Trois  jours  après,  neuf  H'iardataires  l'ont 

:\ci    li'S  enfants  atli'ints  préi-édemment  et 

...       ."l.i'.pital  ou  elle/  eux,  (hmzr  entants  seu- 

I .  •   .  V.  lit'  sérum  antidiplitéricpie,  soit  une  pm- 

..    ,» .  ■.    r.  iiilime  (ju'il  était,  répétons-le,  facile  lii» 

...  i,'.Ms  .îans  une  d<'S  salli's  de  Técoh*.  Nous  av»»ns 
.1,1.  •.  V  »r.l»c>  <!«'  séi'um,  suixant  l'âge  des  entants. 

.  .•..,;:, «cr.i  ;'»"  nettoyage  de  la  région  euissi'  ou  ahtlo- 
nin'.wMt   ;c>  >cringu«'S.  .\<ius  îivdiis  pu  faire,  de  cette 

.vv  ,.ii  «îcjA  heures  4'l  (h-mii-,  ;ivec  (pialre  seringues  et 
.•ii!;.i:>.  >*'  >u»'*'»lî'"ï  P''*'  ''Ii«î^>*'»  ^y  prêtaient   très 


.KV.V 


.}M'é>    . 


...î:.ii  s  déi'cmhi'e,  >.'iiis  que  p.irmi  U'>  iuo- 

,.      ..  -H.'i  iiois  absents  pour  ilinuii*. 

•       n.«.  .1. .«•!•'"    **"'    ''■'^'   'l'"''!!"'»»'"*^    hcnignes.    .Nous 

.:.t:.'.^  axant   pré-nité,  le  >eptiém«'  et   le  neu- 

•     •.\  '.uî  crylhème  apyréllqne  qui    les  a    teiuiN 


^ 
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éloignés  deux  jours  seulement  de  Técole.  Un  quatrième  enfant  s'est 
plaint  le  huitième  jour  de  douleurs  articulaires  légères  qui  ont  disparu 
en  vingt-quatre  heures.  Le  bilan  des  incidents  sérothérapiques  est  donc 
pemarquâblement  léger. 

La  séance  d'inoculation  du  5  décembre  a  marqué  la  fin  absolue  de 
l'épidémie  de  diphtérie  à  l'école.  Depuis  ce  jour  jusqu'aujourd'hui, 
aucun  cas  nouveau  ne  s'est  produit.  Nous  devons  même  rapporter  un 
fait  intéressant,  tout  à  fait  démonstratif,  qui  permet  d'apprécier  toute  la 
valeur  de  cette  mesure  prophylactique.  Le  4  décembre,  la  veille  de  l'ino- 
culation en  masse,  que  nous  aurions  voulu  moins  tardive,  une  élève  de 
l'asile,  la  jeune  Sara  S.,  est  atteinte  d'une  maladie  qui  est  plus  tard 
reconnue  pour  la  diphtérie.  Elle  ne  vient  pas  se  faire  inoculer,  mais  elle 
a  deux  frères  et  une  sœur  qui,  eux,  reçoivent  le  sérum  préventif.  Ces 
trois  enfants  rentrent  dans  le  foyer  diphtérique  de  leur  sœur  dans  les 
meilleures  conditions  de  contagion.  Ils  restent  indemnes.  La  maladie, 
cependant,  commencent  à  avoir  une  toxicité  redout'ïble;  la  jeune  Sara  S. 
est  prise  d'une  paralysie  totale  qui  n'est  pas  encore  disparue  à  l'heure 
actuelle. 

Telle  est  l'histoire  d'une  épidémie  de  diphtérie  se  développant  dans 
une  école,  qu'une  inoculation  en  masse,  pratiquée  à  titre  préventif  sur 
h  presque  totalité  des  élèves,  a  en  quelque  sorte  jugulée.  Pas  un  seul 
os  survenu  à  l'école  depuis  ce  moment,  aucune  contamination  dans  les 
fiunilles  par  les  enfants  rapportant  de  l'école  le  germe  de  la  maladie,  au 
contraire,  des  enfants  inoculés  restant  à  l'abri  d'une  diphtérie  apparue 
dans  leur  famille,  tels  sont  les  premiers  résultats  de  cette  méthode. 
Il  n'est  pas  indifférent,  en  outre,  de  constater  que  l'école  a  pu  continuer 
à  fonctionner  dans  sa  totalité.  Ces  avanUiges  inappréciables  ont  été 
obtenus  par  une  méthode  facile  à  réaliser  dans  une  école  quelconque, 
sans  attirail,  sans  personnel  spécial.  Ils  ne  peuvent  être  contrebalancés  un 
s«ul  instant  par  les  petits  ennuis  (erythèmes,  douleurs  arthralgiques),  qui 
ysontatlachés,  mais  dans  une  proportion  insignifiante. 

^'- Injections  préventives  systématiques  dans  les  hôpitaux  d* enfants, 

Heubner  et  ses  élèves  ont  eu  le  mérite  de  préconiser,  à  partir  de  1895, 
l<^^  injections  préventives  systématiques  de  sérum  dans  les  services  hos- 
P'Ialiers.  Nous  avons  eu  déjà  l'occasion  de  dire  combien,  dans  ces  ser- 
^^"^f  sont  fréquentes  les  chances  d'introduction  de  la  diphtérie.  La 
création  succiîssive  de  pavillons  d'isolement  pour  les  diphtériques,  de 
P^^'llonsde  douteux  ont  incontestablement  diminué  le  nombre  de  diph- 
Imcs contractées  à  l'hôpital  ;  il  n'en  reste  pas  moins  élevé. 


•■    ■.;!!"M'i;fK. 

.      :-  Il  'lu  smiin  anticliplitrricjiu'aoi 

•  ■     f    11-  viTilirr  rctIicîK'ilr  propliylar 

.'—  •-'•nsttitation  de  ces  ras  iijt«''rirui*s 

-  ■■  '  •  Lîiiis  à  tempsi't  rinociilatioii  vii'ii 

i:-  .  '  poiisr  HciihiUT,  si  lous  li's  «Mifan! 
:.    M  ■  lit  à  tons  nionionts  réfractai ivs  à  1 
..:■  lis  ivnouvclévs  en  toiiips  ()|)p<)rtuii. 
-.-.  '    M.ijîitint'iit  tons  les  enfants  de  son  soi 
•   i'  M<  au   bout  de  trois  semaines.  OU 
.    :-;i.i  'lion  de  la  diphtérie. 
-.     -  m-.'  iu>^i  utile  dans  «['autres  services. 
-.     ,11      -unvenail.  <le  nrourir  à  ces  injertioi 
:;.    ù  li'S  eas  de  diphtérie  sont  les  plus  eoii 
:  -i*  irl;itine  et  de  la  rou^^eole. 
-      !!;•.■).'  les  injections  prévenlivï's  systéin 
.  ^     •  -^  '••  îîiahhh'S. 

..ii'^«.  !•  au<|nel  eeux-ei  ont  été  (»xposés  apr 

;î  vou^eole  a  revu  à  l'hôpital   Troussea 

•  ■  'I'. 

^  •  ;  HM>H  dans  le  même  hôpital  il  y  a  eu,  si 

•  u.^»  *>le  avt»e  diphléri(\ 

^   ■!».'*  vie  l'année  11)01,  IM)  enfants  du  iiavillo 

.»  '^    :'.fants  malades  ont  élé  atteints  de  dipt; 

-.    '•     i^  Muit  survenus  du  P""  mai  au  H  juin  \\ 

au.  sur  'VM'}  rouf^eoles,  on  compte  tro 

■liipie,  cinq  avec  une  diphtérie  bai'téric 

.  .  .1       .ijtuitcr  deux  enfants  ayant  séjourné  î 

-dn'S  tlaiis  les  salles  consacrées  à  la  sca 

.    .1     V-MîMi:;,  sur  î2MS  enfants,  dix  avaient  ui 

.  Il-     \j;ique,  qualH'  une  diphtérie  iiaclérioli 

•    *  vie  la  diphtérie,  soit  plus  de  un  enfa 

.,      v^  v[   lîio:;,  la  situation  est  encon*  pli 
V  ^,.'îîce,  dans  le  |)avillon  de  la  diphtéri 
.,  Il» .   *  .ni>  les  diphléri(ju«'s  ««mtaminés  ont  é 
.1.  M   .1,    f^  Ncarlalinc. 
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Du  l*' décembre  4901  au  31  décembre  1902,  ce  pavillon  n'a  pas  reçu 
nioinsdc  41  malades  venus  de  la  dipbtérie  sur  284  entrants. 

Dans  les  cinq  premiers  mois  de  1903,  il  y  a  eu  18  malades  venus  du 
pavillon  de  la  dipbtérie,  auxquels  il  faut  ajouter  un  enfant  venu  de  la. 
ville,  dont  la  scarlatine  était  compliquée  de  dipbtérie. 

Dans  vc^  conditions,  Tutilité  des  injections  préventives  à  tous  les 
eiifanU  des  pavillons  de  la  scarlatine  et  de  la  rougeole  est  bien  évidente, 
el  ces  injections  systématiques  sont  actuellement  pratiquées  dans  la  plu- 
part des  hôpitaux  d'enfants  de  Paris. 

Je  les  ai  inaugurées  à  l'ancien  bôpital  Trousseau  en  1898,  dans  le 
pavillon  de  la  scarlatine  et,  en  1899,  dans  le  pavillon  de  la  rougeole.  Je 
les  ai  reprises  en  1902,  dans  le  pavillon  de  la  rougeole  et  de  la  scarlatine 
du  nouveau  Trousseau,  où  elles  sont  continuées  en  1903  par  mon  col- 
I^'ueCuinon. 

AriiôpiUil  des  enfants  malades,  les  injections  systématiques  ont  été 
inauf,ninVs  en  juin  1901  par  le  I)"^  Kicbardiére  et  continuées  depuis  par 
-ÏM.  (]<miby  et  Variot. 

MM.  Sevestre  et  Josias  les  ont  introduites  à  Tbôpital  Bretonneau, 
Biirbierà  Tbôpital  Herold,  Louis  Martin  à  Thôpital  Pasteur  (*). 

Dans  les  pavillons  de  la  scarlatine  de  Trousseau  (Netter,  Guisson),  de 
Brelonneau  (Josias,  Sevestre),  les  injections  préventives  systématiques 
î^)nldun  usage  constant. 

L'erticacité  des  injections  préventives  cbez  les  enfants  atteints  de  scar- 
latine n'a  [»as  présenté  la  moindre  exception.  Le  ciis  suivant  nous  fait 
î>aisir  son  utilité.  Au  moment  où  j'ai  pris  possession  du  pavillon,  en 
décembre  1001,  j'avais  prescrit  d'inoculer  systématiquement  tous  les 
entrants.  Trois  enfants,  admis  dans  le  service  avant  ciîtte  date,  ne  furent 
f>as  inoculés.  L'un  d'eux  contracta  la  dipbtérie.  Il  était  entré  le  9  novem- 
l>r<*.  Aucun  des  enfants  admis  à  partir  du  1"  décembre  n'a  contracté  la 
diphtérie,  bien  que  l'on  ail  conservé  le  dipbtérique  dans  la  salle  et  que 
'on  se  soit  borné  sur  le  moment  à  inoculer  préventivement  les  deux 
^'nfantsnon  injectés  et  dont  l'admission  à  la  scarlatine  remontait  au  6  et 
-'  novembre. 

'  )  Le  docteur  Lesage  à  l'hôpital  Herold  n'injecte  les  enfants  atteints  de  rougeole 
qu  après  examen  bactériologique  établissant  la  présenœ  du  bacille  de  Loeffler  dans 
^  Rorge.  Sm-  206  enfants  entrés  du  1*'  janvier  au  1®""  juin,  68  ont  été  injectés  à  la 
*"ito  d'un  premier  examen  montrant  le  bacille.  Un  nouvel  examen  huit  jours  après 
^  m'entre  que  sur  les  138  non  inoculés,  27  avaient  du  bacille  dans  la  gorge;  les  27 
'•nt  été  inociilés.  Il  n'y  a  eu  aucun  cas  de  diphtérie  parmi  les  inoculés  et  les  autres. 
*-*  pratique  du  D^  Lesage  nécessite  des  examens  répétés.  Elle  est  plus  difficile  et 
^^'  paraît  moins  sûre  que  celle  que  nous  préconisons. 
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Oi'4*asions  de  contannnation  sont  cerlainemenl  bien  communes  et  nous 
avons  dans  les  injections  préventives  un  moyen  sûr  et  efticace  de  mettre 
les  enfants  à  Tabri  de  cette  redoutable  contagion. 


RÉSUMÉ. 


I.  —  La  Société  de  pédiatrie  de  Paris,  la  Comité  consultatif  d'hygiène 
publique  de  France,  TAcadémie  de  médecine,  ont  proclamé  hautement 
rettîcacilé  des  injections  préventives  de  sérum  antidiphtérique  et  déclaré 
que  ces  injections  constituent  le  moyen  préservatif  le  plus  efficace  contre 
la  clipht^*rie. 

II.  —  Le  nombre  des  injections  prophylactiques  pratiquées  en  France 
est  supérieur  à  11,300.  Nous  avons,  pour  notre  part,  eu  l'initiative  de 
plus  de  4,473  injections.  Les  1i,000  injections  préventives  se  répartissent 
fie  la  façon  suivante  :  4,121  injections  dans  les  familles  de  diphtériques; 
2,000  dans  les  salles  de  malades,  les  asiles,  les  crèches,  les  écoles,  au 
rours  d'une  épidémie  de  diphtérie.  5,300  enfants  hospitalisés  ont  été 
s<3Uinis  aux  injections  préventives  systématiques  en  l'absence  de  cas 
r«*i-onnus  de  diphtérie.  Sur  ces  o,300  enfants,  plus  de  3,000  étaient 
atteints  de  rougeole  et  plus  de  1,000  de  scarlatine. 

IlL  —  Les  injections  confèrent  une  immunité  à  peu  près  complète 
pi^ndant  une  période  qui  commence»  vingt-quatre  heures  après  rinje(*tion 
fl  pren<l  tin  habituellement  au  bout  de  vingt-huit  jours. 

Les  sujets  atteints  de  diphtérie  en  dépit  des  injections  et  en  dehors  de 
la  période  d'immunité  présentent  habituellement  une  diphti'rie  très 
IW'nij^ne,  de  même  que  la  variole  est  d'ordinaire»  légère  chez  les  vaccinés. 

IV.  —  Les  sujets  vaccinés  préventivement  sont  exposés  aux  accidents 
s«'Tiques.  Ceux-ci,  habituellement  légers,  ne  feront  pas  abandonner  les 
injections.  Ils  sont  plus  communs  chez  les  adultes.  Leur  fréquence  est 
moindre  si  Ton  se  sert  de  sérum  plus  ancien  Les  injections  ont  pu 
exceptionnellement  être  suivies  d'abcès.  11  faut  alors  incriminer  une  faute 
dans  l'antisepsie. 

V.  —  La  dose  de  sérum  habituellement  employée  à  titre  préventif  est 
de  rioO  unités.  On  emploiera  o  centimètres  cubes  du  sémm  habituel  de 
rinstitut  Pasteur. 
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VI.  -  On  devra  injeclor  préveiitiveninil  les  (Mil'anls  d*uiie  famille  où 
aura  existé  un  premier  <tas  de  diphtérie.  (Aîlte  conduite,  indispensable 
la  i»ù  la  surveillance  est  impossible,  sera  utilement  appli(|uée  même  dans 
les  l'amilh^s  aisées  où  la  surveillance  des  enfants  sera  facile. 

Vil.  Dans  le  C4is  d'épidémie  dans  une  salle  d*hôpitaï,  un  internat, 
une  crèche,  un  asile,  les  injections  préventives  devront  être  employées 
sans  relard. 

Il  y  aura  ^'rand  avantage  à  généraliser  celte  mesure  dans  W  cas  (Képi- 
«Icniic  Irappanl  une  école  d'externes. 

VIII.  —  I /inoculation  systématique,  renouvelée  toutes  les  quatre 
M-nnines,  met  les  enlanls  hospitalisés  à  l'abri  de  toule  introduction  <le 
la  dqdilérie. 

Kl  le  devra  élre  employée  dans  tous  les  hôpitaux  d'enfants  où  les  inlro- 
duclhiiiN  dr  diphtérit^  sont  communes  t»t  où  l'on  observe  de  temps  en 
IrnqiM  iW^  las  intérieurs.  Les  pavillons  artecU'»sà  la  roug<H)h',  à  la  scarla- 
liiir,  jiu\  douleux,  sout  plus  parliculiéreuient  daus  cc  cas. 

I\  hans  les  pavillons  de  rougeole,  les  dosi^s  injectées  prévenlive- 
niriil  triuiil  plus  furies  et  h's  intervalles  entre  les  inoculations  plus  ctiurts. 
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n  Talore  profllattico  del  siero  antidifterieo  dal  pimto  di  vista  poramente 

scientiiico. 

1"   La  patogenesi  délia  diflmte  ed  il  carattere  prcvalentemente  tossico  délia 

infezione  diftenca. 

Per  potore  bene  apprezznre  il  valore  pralico  del  siero  antidiflerico 
dai  punto  ili  vista  dalla  profilassi,  é  opportune  ricordare  dapprima 
breveniente  i  principii  scientifici  su  cui  poggia  la  sieroprofilassi  délia 
iliflerite,  ossia  rammentiirne  la  ragione  di  esserc  scientifica. 

Questi  principii  sono  comuni  tanto  alla  sieroprofilassi,  quanto  alla 
sîeroterapia  délia  difterite,  e  fanno  capo  anzitulto  alla  patogenesi  di  taie 
malattia. 

'E  iiolo  che  la  causa  specifica  délia  difterite  é  il  baeillo  scoperto  da 
Klebs  nel  1881  e  da  Lôfller  nel  1884,  c  che  va  appunto  sotto  il  nome  di 
bacille  di  Klebs-Lôttïer  o  semplicemente  di  Lôfller,  avendo  questo 
Auloredimostralo  nel  1890  che  esso  é  Tagente  speciiico  délia  malattia. 
Il  bacille  délia  difterite  puo  produrre  nell'  uomo  molteplici  forme 
inorbose»  di  cui  le  principali  sono  Tangina  difterica  ed  il  croup  difterico. 
Esso  soîo,  pero,  ordinariamcnte  non  basta  a  produrre  la  malattia,  ma 
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vi  (levé   intervenire  anche  una  spéciale  disposizione  dell'  organismi 
oppurc  una  aunientala  virulenza  del  bacillo. 

Quesf  ultime  fatto  bene  spesso  si  producc  sotto  rintluenza  di  ui 
infezione  misl<i  con  streptococchi.  Il  bacillo  délia  difterite,  rispell 
air  organisme  infantile  —  (la  difterite  è  appunto  una  malattia  a  prcfi 
renza  délia  età  infantile  dal  1"  al  10*'  anno  di  vita)  —  é  un  microorgî 
nismo  patogeno  con  virulenza  attenuata.  Mercé  la  coincidenza  di  parea*' 
momenti,  di  cui  uno  dei  più  importanti  é  la  simbiosi  con  gli  strept» 
cocclii,  si  détermina  taie  un  aumento  délia  sua  virulenza,  che  es 
acquista  propriété  patogene  c  produce  il  quadro  morboso  délia  difl 
rite. 

Le  infezioni  miste,  in  cui  il  bacillo  di  Lofller  si  incontra  insiemc 
grandi  quantilâ  di  cocchi,  e  specialmente  di  streptococchi,  sono 
forme  di  malattia  più  pericolose.  Moite  di  esse  dccorrono  (*on  (*aratt< 
settico.  La  presenza  dello  streptococco  adunque,  —  e  (jnestc»  seniL 
che  avvenga  almeno  in  un  quarto  dei  casi,  —  aggrava  indubbiamente 
prognosi  délia  difterite. 

Importa  anche  ricordarc  la  fréquente  associazione  délia  difterite  « 
altre  malattie  infettive  e  precisamente  al  morbillo  ed  alla  scarlattin;i 
Non  ogni  angina,  ne  ogni  croup  morbilloso  o  scarlatinoso  sono  dovut 
al  bacillo  di  Lottler;  ma  egli  è  certo  che  le  infezioni  miste  di  difterit 
vera  e  morbillo,  ovvero  di  difterite  e  scarlatlina,  sono  molto  frequenli, 
che  la  difterite  puo  non  solo  preccdere  lo  sviluppo  di  quesle  due  ma 
lattie,  ma  puo  anche  insorgere  nel  loro  decorso,  o  tener  dietro  ail 
medesime  e  svilupparsi  perfino  durante  la  convalescenza,  rappresoii 
tando  in  tutti  icasi  una  complicazioneassai  temuta,  perche  grave. 

Il  bacillo  délia  difterite  appartiene  al  gruppo  dei  cosiddetli  balter 
tossici,di  cui  fà  parte  ai. che  il  bacillo  del  tetano.  Esso  ciot'^,  ordinari: 
mente,  non  pénétra  nel  sangue,  ma  cresce  e  si  moltiplica  localment< 
ivi  producendo  un  veleno,  —  tossina  difterica,  —  che  pénétra  nel  sangv 
e  produce  i  fcnomeni  morl)osi.  Trattasi  dunque  non  di  una  infezion 
propriamente  detta,  nella  (luale  appunto  agiscono  i  batterii  comc  tal 
invadendo  il  cor|)o,  ma  di  una  intossicazione,  la  (|uale  si  sviluppa  per 
prodotli  di  ricambio  dei  batterii. 

Nel  fatto,  la  difterite  viene  comunememente  intesa  come  una  malatt 
loCide,  in  cui  il  fattore  patogeno  si  annida  sulla  mucosa  délie  fauci 
dclle  vie  aeree  superiori,  quivi  si  molti[)lica  e  produce  sostanze  velenoi 
solubili,  le  (juali,  a  loro  volta,  (Mitrando  nel  circolo  sanguigno,  avvel< 
nano  Fintcro  organismo. 

Furono  Roux  e  Yersin  che,  nel  188S,  dimostrarono  un  veleno  spe<*i 
(ico  esscre  la  causa  detinitiva  délia  malattia  e  délia  morte  nella  difterite 
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e  eiô  fu  pure  dimoslrato  contemporancamente,   sebbene   pubblieato 

alquantopiù  tardi,  da  Lôffïer. 
Rouxe  Yersin  scrissero  che  il  microrganismo  patogeno  non  si  trova  se 

non  nelle  false  membrane  ed  é  assentc  dal  sangue  c  dagli  organi  délie 

persone  morte  di  diflerilc. 
Bisogna  perô  soggiungere  chç  non  avviene  cosi   in  tulli  i  casi.  Le 

ossen-azioni  specialmente  di  Nowak  sul  sangue  dei  bambini  morti  di 

(iiflerite  hanno  mostrato  che,  nei  casi  gravi,  Tinfezione  si  diffonde  rapi- 
Jamente,  i  baciili  passano  dal  punto  dcll'  infezione  primaria  nel  sangue 
e  negli  organi  inlerni,  e  vi  passano  per  lo  piii  in  compagnia  degli 
sireplococchi.  Lo  streptococco  dunque  trasforma  la  diflerite  da  malattia 
locale  in  affezione  settica  générale,  in  infezione  générale  grave. 

ïgliècosi  che  Bonhoff  ha  potuto  produrre  sperimentalmente  la  glo- 
raenilonefrite  nelle  cavie,  injettando  loro  sotto  la  pelle  una  cullura 
niistadi  baeilli  délia  difterite  e  di  uno  slreptocco  isolato  da  un  caso  di 
(Iiflerite. 

E  d'altra  parte  Mélin  vide  che,  se  si  injettano  aile  cavie  ed  ai  conigli 
délie  colture  pure  di  difterite,  dillîcilmente  si  arriva  a  trovare  il  bacillo 
délia  diflerite  nel  sangue  o  nel  succo  degli  organi  interni  durante  la  vita; 
nia,  se  contemporancamente  coi  baciili  délia  difterite  si  injettano  degli 
slreptococchi  o  degli  stafilococchi,  anche  durante  la  vit  a  si  trova  nel 
Wïgue  e  negli  organi  un  numéro  niaggiore  o  minore  di  baeilli  délia 
difterite,  oltre  ai  sudddetti  cocchi. 

L'infezione  mista  con  streptococchi  adunque  aumenta  la  gravita  del 
fcnoraeno  tossico  proprio  délia  difterite,  ed  ha  per  questo  un  significato 
rfâvorevolc. 

2**  La  tossina  difterica, 

Scoperta  la  tossicità  dei  baciili  délia  diflerite,  cra  naturale  che  si 
Passasse  a  studiar  da  vicino  la  natura  e  le  proprietà  délia  lossina  difterica. 

U  costituzione  chimica  di  questo  veleno  neppure  oggi  è  del  tutlo 
^vertata;  ma  le  sue  proprietà  funzionali  si  ronoscono  abbastanza  benc. 
^^principali  fra  queste  sono  :  la  speciticità  délia  sua  azione  tossica,  la 
P^ibililà  di  attenuarsi  sotto  influenze  diverse,  corne  ad  esempio  colT 
^nunla  del  jodo,  e  la  sua  labilità,  vale  a  dire  hx  possibilità  di  perdcrc 
^ol  tempo  la  sua  eflScacia.  Ouest'  ultimo  fatto  pen»  non  succède  che  assai 
lenlamente,  se  la  tossina  si  conserva  con  dcterminate  cautele.  Abba  ha 
Irfjvato  elle  la  tossina  difterica,  conservata  air  oscuro,  a  bassa  tempera- 
^r^e  sotto  Tazione  di  un  disinfettante  (toluolo  o  fcnolo),  conserva  il  suo 
M<'^  tossico  per  più  di  due  anni.  Questo,  tuttavia,  put»  subire  una 
'%'(?raattcnuazione;  laonde  è  necessario,  tuttc  le  voltc  che  si  tratta  di 
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di'lernîinare  il  valoro  iJiniiuiuAzuiite  dl  un  sitTiuuilidil'trriftn  di  ï^aj 
la  U>È4&îna  iiella  s^iia  tlns<^  nuniina  inurtulf. 

i\eHt*  rnlliire  di  bufillo  Ai  \.uÛ\i'.r  la  qiisuUiUi  di  vck^iio  dilïenvo  dio 
prndini\  varia  iiS8t?i'Oiida  di^lle  coud i/j uni  di  vila  vhr  soiui  falU' 
bat-il irh  î,a  firej>araziiiiïo  <M  volono  difU'iîru  dalle  cidtun'  o  di  u 
oipi(ule  iinporlanza  prr  la  iiinmmizzazLonc  deglî  atiîmaii  desiitmti 
foi'uire  il  sioro  aiUidit'lerirtï. 

No;g1i  uïtiiiH  an  ni  gli  Ht'tjr^^i  dc^gU  t^kidiosî  si  i^^tiiio  [K^niii'i  dînili 
stJibilire  soUtMjLiali  luiïidizitnii  t^i  possoiio  oUeiierenel  niodu  piîi  ikki 
e  iielhi  forma  piii  cont'4.*iitrata  le  soluzioni  di  veiono  diftenro  aeeessa 
pi*r  l^anzitli'tlu  snifH>.  IVn'tajUd^  si  sono  avuti  nit^LiHli  divor^si  di  prej 
nizioiie  tk'llu  lost^iiiîi»  uno  tii^i  ijuall,  —  qiK^llo  dî  H*kîx,  —  rims^isle 
cnUivart's  i  bacilli  in  luia  correidc?  di  aria  uni i du.  Si  udoperaiio  a  f 
st'opo  dnî  vasi  a  f*iiido  piaïlo,  provvislï  di  nn  Udïo  hilnralr;  si  versa 
VHHi  dtd  brodo  airaiino  l'ontenanle  il  2  ""I,,  dt  pi^pUnie,  iii  talt^  f(uafî 
rbe  lo  slrato  d^'l  lii|uido  rng^'inu|^a  lUia  rtnla  ttlu^im.  Doptî  la  îiterii 
%a%i(>Jii%  si  iiiof.iilunti  in  questo  brodo  baril  H  ilittéi-ij^i  trosrbi,  inii 
viriik'Uti,  e  !^i  riscakia  lU'l  tt^niioi^taki  u  3>.  Apprna  vhv  lo  svikf|ifn 
njnnin'iakï,  si  njnilure  lu^l  vaso  uiia  corrmk*  d  aria.  Dupo  ^  a  i  st!l 
niaue,  la  collura  i^  Huttit'iciUmuêule  rit-ca  tli  lossiiie,  por  pôle 
aduperare.  Lp  oolUire  pronlo  si  liltrano  nltraverso  il  Hltro<;hainbertai 
Il  liquidtï  limpidosi  cunsi'rva  in  vasi  beu  ehiiisi,  die  si  li^n^oiin  a 
[Kîratura  ordinaria»  proti'Ui  dalla  luce, 

l'n^parata  in  lai  i^uisa,  ki  tossinu»  ueUa  dose  di  OJO  cnr\  è  i-apm*!' 
Uf:mden\  in  4H-i»0.  ore,  nna  cavia  iUA  pt-st)  di  500  i^rammî. 

51artin  ba  ra(*roman<îatn  nn  suu  nit't<nlo  di  preparaj^ione  dtdltt  lossi 
d  if  ter  ira,  setondo  eui  la  reaxione  del  brodo  rîmane  sempH^  alcali 
duranU*  lo  svilufvpo  dei  bacillr;  l'on  lah*  metoilo,  la  prodiizioni*  rie 
tof^sina  è  assaî  rapida,  e  ra^s^dunge  il  sin>  niust^inio  fra  il  l'f  e  il  7**  ^îori 

Nun  V  ii  i^-d^u  pcK*  di  addiMilrarsî  in  ultmiori  deUagïi  su  ifur^ittiar] 
RiBotu.  M^Ui  leupr  fèinno  il  principio  ilie  U  vëIihio  diftiu'i*!0,  st*coi 
Kossel,  vitîtK*  idaborato  ncIT  ink'rno  dtdla  celtnJa  ballorica  dal  iiKderi 
niitrilivo  sïjunninislralnïe,  e  vient'  pin  da  essa  iniineilia1aint*nle  se*^ 
galo,  Ëifuindi  s^i  l'omprcnde  eomis  varîatido  la  rouiposizione  cliinitca  i 
larreno  nntritivo,  la  lenipcralura,  eetr.,  lu  (juanlîta  di  tossiiia  î^cgreg 
dai  bai'illi  di  LtiHk^r  «Hinie  priKloUo  del  Unw  rii^anibiu  inaleriale 
iiotcvolnioiib*  variare* 


I 


M 


3''  Vimmunità  rmiiro  la  diflerite  aaimsUn  am  la  (fuariymie  sfmntm 

La  guarigione  dulla  diflërile  avvienc  non  p^ar  ta  scûnipaj^sa  deî  biic 
o  per  Tatlenuaîîione  dtdlo  loro  proprieta  palogene,  sîbbeiie  per  la  iiiui 
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nizzazione  deirorganismo.  Pero  il  ^'rado  ili  immunità  cosi  ottonuto  é 
piccoloenon  protegge  contro  il  ripertcrsi  d'i  niiove  affezioni,  le  quali 
possoDO  svilupparsi  aniîhe  pochi  mesi  o  settiniane  dopo  délia  prima. 
Trattasi  dunque  di  una  immunità  di  brève  durata. 

Che,  per  altro,  l'aver  superalo  la  malattia  eonferisca  ai  convalescent  i 
ed  ai  guariti  di  difterite  una  immunità,  sia  pure  transitoria,  non  puo 
mettersi  in  dubbio.  Succède  per  la  difterite  quello  che  succède  per  allre 
malattie  infettive,  come  la  pulmonite,  il  tifo,  il  colera.  La  guarigione 
spontanea  di  tutte  queste  malattie  sombra  avvenire  per  il  fatlo  che  nelT 
oijanismo  ammalato,  e  propriamente  nel  sangue,  si  formano  délie 
soslanze  le  quali  paralizzano  gli  agenti  morbosi  che  producono  le  malat- 
tie infettive  :  sostanze  protettive  peculiari,  che  sono  state  denominatc 
nticorpi  o  antitossine.  Se  la  malattia  v  superata,  queste  antitossine  si 
troTano  per  un  diverso  tempo  nel  sanj^ue  ;  e  ad  esse  appunto  Torganis- 
mo  dcve,  nei  casi  in  cui  Tavor  superato  la  malattia  conferis(*e  la 
immunità,  questa  proprietà  délia  immunità. 

Nelfatto,  il  sangue  degli  individui  convalescenti  o  guariti  di  difterite 
si  é  rivelato  dotato  di  un  vero  potere  immunizzante,  come  Klemen- 
siwiez,  Escherich,  Abel  ed  altri  hanno  dimostrato. 
Abel  trovo  che,  fra  l'ottavo  e  Tundecimo  giorno  dopo  il  termine  di 
Wïa  infezione  difterica,  nel  siero  del  sangue  dei  convalescenti  si  puo 
dimostrare  la  presenza  di  sostanze  che  impartiscono  al  medesimo  un 
jwterp  immunizzante  contro  Tinfczione  o  rintossicazione  difterica  negli 
înimali;  e  che  sembrano  sparire  dal  sangue  stesso  piii  lardi. 

Aduuque  la  guarigione  delT  infezione  difterica  neiruomo  si  accom- 
l»i;na  colla  formazione,  nelT  organisnio,  di  anticorpi  o  antitossine,  che 
•^tono  precisamente  nel  siero  del  sangue. 

Cii^  indusse  il  Weisbccker  a  sperimentare  in  30  casi  di  difterite  la  cura 
tt)l siero  del  sangue  di  persone  spontaneamentc»  annnalatesi  di  difterite  e 
spoiitaneamente  guarite,  adunque  non  assoggettate  alla  sierotcrapia;  cd 
<^i|li œnstato  che  questo  siero  possedeva  un'  etticacia  (turativa  sulla  difte- 
ntenon  inferiorea  quella  del  siero  che  si  ric^iva  dagli  animali  artificial- 
^te  immunizzati  contro  taie  malattia. 

-i"  L'imrnunità  natnrale  contro  la  difterite. 

VuHIa  innnunità  che  si  stabilisée  iielT  orgaiiismo  dopo  aver  superato 
'^volta  la  difterite,  esiste  già  naturalmente  in  alcuni  individui  sani. 
ihesloùil  caso,  per  esempio,  dei  neonali  e  dei  poppanti,  i  quali,  corn' 
♦•noio,  raramente  ammalano  di  dii'terile.  Nel  primo  anno  di  vila  Tim- 
'^ïunità  naturale  contro  la  difterite  s*inconlra  piii  spesso  che  nelT  etd  dai 
anni. 


iailO 
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Ûîi  che  eosa  dipeiido  quesla  immunità  iitiiuralt^  rnutro  la  ilifleritn? 

FIschi  e  Wunsehhtnni  ha» no  trovalo  che  il  sicro  dei  tionnali  e 
pMfipimtî  niïitieno  rlei  rorpi  prnlL^ttîvi  oontro  i  bariili  de  11  ri  dîftt^nlé' 
ofuilm  tl  veïiMio  (lirt(/riro;  corpi  pri>UUth'i,  44u^  si  rojiip<*rtaiio  prévis* 
itti^nte  come  le  antilosbino.  m 

Orîuwskj  nscfïntn'i  propriels'i  îrnimniizzniitî»  uï^sia  potere  îmlitiiî^^^ir^ 
rî^pello  al  wIl^iio  diitorii^o,  lu'l  siero  dcl  s4Uigue  di  5  banihiiki  che  u^ 
avevano  sittferlo  mai  îadifteritt*.  f 

WasserinaiHÎ  studb^  il  suiïgue  dî  17  bambini  dt*!r  ctà  di  un  anno 
me'Âto  îul  1  i  mnii,  i  *juîili  lum  avcvano  niaî  t^onlrulto  la  diflerîtv,  ne  aff*  ^ 
zionl  aiialoi;ln",  ml  (itti^inic  da  11  di  t'ssi  un  siero  furteimnite  anliUJîî-sieo 
t*apai.!e  dî  iieulraliïxaiv»  anrhe  in  pireola  quantilà,  il  (l**rup!o  di*lla  do^ 
nilniina  niortale  di  \tIi*ïh>  tUfterîi'o;  dn  2  oltonni'  un  sicro  debolmcnt 
îiiiljlu8sk*o,  e  sollanttj  ila  i  olleniïo  un  slero  privo  di  a^iont*  snl  vélum 
(lifitTico,  ^ 

Eglî  Dsaniînè  anrhe  îii  arluîti,  e  tpovo  che  28  di  cssi  erano  in  i,Tado  à 
for  n  ire  un  sien»  allîvo.  Wassi^rniana  i*mise  IV»  pi  ni  une  che  in  questi  rasi, 
î^pcrialineulc  negli  aciulli,  si  IraUi  di  luia  itinnnnilà  arquisila  por  elïcllfl 
di  una  prct3[j"essa  affc?aone  difierica,  passaM  inavvertila*  Ma,  Tesscrsi  rj«t- 
nnilrak*  spîcciiti'  propri(1à  iniinuinz/îinti  anr'liï*  tu*l  î^îcro  i\v\  sangue  dei 
ui'onall,  dei  poppanli  ed  in  ^'cnerale  dî  banibini  elie  sen/.ti  duhbio  oqQ 
îmnîino  mai  solferiu  la  diflerilc,  contrasta  ton  ipiesla  opinionc,  f 

E  bisngua  |ïi*rUmlo  annuel  tere  ohe  qucgli  slessi  anlîcorpî  o  antUossînf 
iiie  si  Tonnano  nt*î  sangue  degli  îmliviilui  ehe  guariscono  spontanea 
nn'ute  dalla  diflerile,  esislono  pcr  nalura  anche  ncl  sicro  dei  sangtie  d 
lai  uni  individuî  sani,  e  probabihnenle  sono  essi  che  proleggono  le  ri» 
juliive  persone  conlro  una  iiifczirme  difterien,  di  guisa  ehe  si  anima 
lano  di  difterile  sollaulo  quel  le  persone,  il  cui  sangue  non  conte] 
sostanze  iinnumix/anti. 


tug 


Del  rcsto,  anehe  il  siero  dei  sangue  di  alcuni  eavalli  normali,  che  noi 
vennero  mai  assoggeltati  alla  Imniuni/^xii/âone,  possiede  la  facolla  di  neu 
tralizzare  Vtr/Âouv  ihdia  lossina  diflericru  II  H'  Meade-Bolt(*n  riscontn 
laie  pniprielîi  in  3  eavalli  dî  Philadelphia  ;  il  ï}'  Cobbelt  in  8  su  10  eavall 
tii  Louilni,  ed  in  I  su  3  cavalli  ili  Ctimbridge  :  tutti  aniniali  che  ncii 
erano  slati  mai  innuunixzali  cunlro  la  difterilt*. 


nW 


Kssieudosi  scoperto  re<*entenieiitc  ehe  il  eavnlto  pun,  nafuralnii 
anmial:ire  di  dirterite  dei  nasn  c  délia  laringe,  tanto  che  il  IK  U.  Mcariii 
Fraser  di  t*ortsmouth  puhbNciiva  ncl  Maggio  1900  il  easo  di  unabambini 
eoîiiagiatasi  da  un  cavallo  difterico;  —  û  Cobbett  inclina  a  credere  ehi 
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l'antitussina  difterica  si  trova  soltanto  nel  siero  del  sangue  di  quei  cavalli 
cbeabbiano  precedentemente  avuto  un  altacco  di  difterite  riniaslo  igno- 
rato. 

Ma  le  osservazioni  di  Zagari  e  Calabrese  inducono  a  credere  chc  si 
tratli  piuttosto  di  un  poterc  antitossioo  nalurale  del  siero  de!  sangue  del 
cavallo.  Essi  înfatti  hunno  trovato  che  il  siero  di  cavallo  normale  pos- 
siede,  oltrechè  un  polere  battericida,  anclie  un  vero  poterc  anlilossico, 
sebbene  in  piccola  quantità,  al  punto  che  2  cm.  c  di  dolto  siero  sono 
«pacidi  neutralizzare  nella  cavia  0.1  di  lossina  difterica,  che  è  appunlo 
iadoscminima  mortale  di  questo  veleno. 

0*  Uimmunizzazione  artificiale  degli  animali  contro  la  difterite, 

Noipossiamo  determinare  a  nostro  piacere  la  formazione  delT  antilos- 
sina  difterica  ncl  siero  del  sangue  degli  animali  sensibili  per  il  bacillo 
délia  difterite  e  per  il  veteno  difterico,  immunizzandoli  arlilicialmente 
wntrotalemalatlia. 

Fu  Behring  lo  scopritore  delF  anlitossina  difterica  :  |egli  cioù  scopri 
iVsistenza  di  sostanze  proleltive  nel  siero  del  sangue  degli  animali  immu- 
nizzati contro  la  difterite;  dimostrô  le  proprielà  antitossiche,  il  potere 
iromunizzantc  di  questo  siero  ;  riusci  inollre  ad  aumentare  artificialmente 
*i  grade  dcir  immunità  negli  animali  da  sperimento,  e  su  queste  sco- 
pwtepoggiô  i  principii  fondamentali  délia  sieroterapia. 

Lantilossina  difterica  é  una  sostanza  che  non  si  puo  ancora  definire 
«■biniicaniente,  ma  che  è  certamente  contenuta  nel  siero  del  sangue  di 
IWgli  animali  che  furono,  in  una  maniera  determinata,  resi  refraltarii 
c»ntro  il  veleno  prodotto  dai  bacilli  di  Liittler.  Essa  inoltre  è  contenuta 
nelle  rispettive  specie  di  siero  sanguigno  in  proporzioni  quantitative 
delerminate,  che  si  possono  misuraree  quindi  dosare. 

a)  Il  processo  délia  immiinizzazione. 

*lpr(K.'esso  délia  immunizzazione  contro  la  difterite  somiglia  a  quello 
^'■Jla  immunizzazione  contro  il  tetano  :  niîilaltia  prodotia  anch'  essa 
"^«»tterii  tossici  ed  in  cui,  percio,  i  fenomeni  morbosi  debbono  attri- 
""•rsiaduna  intossicazione. 

*'  punto  di  partenza  délie  ricerche  sulla  inmiunizzazione  fu  appunto 
*  **'lano;  quindi  si  passo  alla  difterite.  Il  processo  délia  immunizzazione 
**jntro  tali  nialattie  consiste  nello  abituare  gradatamente  ai  rispettivi 
^^'<i»i  un  animale  sensibile.  L'elfetto  è  lo  stesso  o  che  si  injettino  col- 
^^^  vive,  pienamente  virulente,  o  che  si  injettino  liquidi  colturali 
P"'namonte  velenosi,  privati  dei  balterii.   Per  ottenere  la  immunizza- 
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zionc  pero,  fà  d'uopo  inoculare  agli  aniniali  dapprima  soluzioni  v 
nosc  attenuate  nella  loro  efficacia,  por  non  determinare  in  essi  niiiU 
troppo  gravi  ;  poscia  soluzioni  velenosc  senipre  nieno  allenuate  ed  a  f 
progrcssivamente  crescento,  finchè  si  arriva  in  ultimo  al  veleno 
atlenuato,  alla  tossina  pura.  Queslo  motodo  permise  a  Behring  di  rai 
ungere  alti  gradi  di  ininiunilà. 

Egli  vide  ehe  VcU'ctto  immunizzanie  (Upemlc  :  J"  dalla  qnantith  anso 
(Ici  veleno  che  si  inocula;  2**  dalle  reazioni  che  il  veleno  prodîice, 

La  quantilù  del  veleno  da  injetlare  si  deve  proporzionare  assecx) 
della  sensibililà  (reretlività)  delT  individuo  da  immunizzare.  In  genen 
rimmunilà  aumenta  colla  inlroduzione  di  quanlità  sempre  niaggiori 
materiale  pienanienlc  velenoso.  Non  esiste,  perô,  una  esatla  propon 
nalilà  fra  la  quantilà  del  veleno  introdotto  nel  corpo  e  quella  delT  ai 
tossina  prodotta.  Infatti,  adoperando  dosi  di  veleno  piceole,  ma  me 
spesso  ripetule,  si  ottiene  un  siero  assai  più  efficace  che  non  inlrodueer 
dosi  poche,  ma  elevale  (Roux). 

L'immunizzazione,  d'allronde,  ha  luogo  solamente  quando  il  veh 
produce  reazioni  ;  soltanto  negli  animali  che  rispondono  alla  iiitroi 
zione  del  veleno  con  reazioni  morbose  Iransilorie,  si  produce  antil 
sina.  Uuanto  piii  intense  sono  le  reazioni,  tanto  maggiore  è  Veffi 
immunizzanie  finale  ;  Timmunità,  per  altro,  sopraggiunge  tanto 
tardi  per  quanlo  più  intensa  fu  la  reazione.  Laonde  la  maniera 
sicura  consiste  nel  determinare  reazioni  mediocremente  forti,  sul  1 
di  quelle  prodotte  dalla  tubercolina,  dove  cioè,  ail'  infuori  della  eh 
zione  della  temperatura,  non  sopriiggiungono  altri  fenomeni  morb 
Gli  animali  debbono  essere  accuralamente  pesati  durante  il  process( 
innnunizzazione,  e  le  injezioni  si  debbono  sospendere  non  appcn 
constati  una  diminuzione  del  peso  corporeo  ;  allrimenti  si  pu(^  de 
minare  una  cachessia  che  conduce  alla  morte. 


Vattennazione  del  veleno  difterico  si  puo  ottenere  a  qu(»l  grado  ch( 
vuole,  o  coir  alta  temperatura  o  con  agenti  chimici.  Il  inetodo  migli 
per  attenuare  la  tossina  nella  sua  efficacia  è  quello  già  adoperato 
Roux  e  Vaillard  per  il  tetano,  vale  a  dire  Taggiunta  del  jodo.  La  toss 
difterica  addizionat<i  di  jodo  è  molto  meno  pcricolosa  della  tossina  pi 
Si  aggiunge  duntpie  alla  tossina,  immediatamente  prima  di  adop(»ra 
un  quarto  del  suo  volume  di  li(|uido  di  (iram,  e  dopo  alcuni  second 
injetla  il  miscuglio  sollo  la  pelle.  Vn  coniglio  di  média  grossi 
sopporta  una  injezione  di  O.o  cm.  c.  di  (picsto  iicpiido  in  una  volta.  l>( 
alcuni  giorni,  Tinjezione  si  ripcte,  e  cio  si  continua  per  alcune  settima 


TIIOISII^ME  QUESTION. 


aomentando  gradatamente  la  dose  délia  tossina  e  diminuendo  Taggiunta 
del  jodo.  A  poco  a  poco  si  arriva  cosi  alla  tossina  pura. 


Gli  amnali  scelti  per  la  immunizzazione  furono  suecessivamente  le 
cavie,  i  conigli,  î  cani,  le  pécore  ed  i  montoni,  le  câpre,  le  vacche, 
ioavaiii  e  gli  asîni.  —  Qucsti  animali  hanno  un  divcrso  grado  di  sensi- 
kiiità  verso  il  veleno  difterieo.  Le  pécore,  le  câpre,  le  vacche  sono  molto 
sensibili,  e  perciù  la  loro  immunizzazione  riiîhiede  una  straordinaria 
<^utela. 

Di  tuiti  gli  animali  che  sono  in  grado  di  fornire  grandi  quanlilà  di 
sî^roantidifterico,  il  cavallo  è  il  più  facile  ad  essere  immunizzalo.  Esso 
apporta  la  tossina  molto  meglio  di  tiitte  le  specie  animali  finora 
<*oiiosciute.  Oltrc  a  ciô,  egli  è  assai  facile  ottenere  dalla  giugulare  del 
^^Talio,  tutle  le  volte  che  si  vuole,  mediante  un  grosso  trequarti,  grandi 
^lUantità  di  sangue  in  uno  slato  affatto  puro,  da  cui  poi  si  sépara  un  siero 
P*îrfeltamente  limpido  e  trasparente. 

Cn  altro  vantaggio  dello  impiego  dei  cavalli  per  la  produzione  del 
*Î€ro  curativo  è  la  rapidità  con  cui  questi  animali  si  possono  imnm- 
îiinare. 

Per  tutte  queste  ragioni,  oggi,  per  ottenere  il  siero,  si  adoi)erano 
nnasi  esclusivamente  i  cavalli;  e  specialmente  i  cavalli  da  tiro  pesante, 
beonudriti  ed  assolutamente  sani.  Peraccertare  la  loro  imnuinità  dalla 
^rva  e  délia  tubercolosi,  essi  vengono  anzilutto  sottoposti  alla  prova 
niella  malleina  e  dclla  tubercolina;  e  se  questa  riesce  ne*j^ativa,  essi  ven- 
g'>nodipoi  assoggettati  alla  immunizzazione  colla  tossina  diftericu. 

Due  litri  di  sangue  délia  vena  giugulare  del  cavallo  forniscono  un 
litro  di  siero. 

Asseconda  dei  metodi  tenuti  per  la  preparazione  délia  tossina  difterica 
^per  la  sua  attenuazione,  e  cosi  pure  asseconda  doi  metodi  seguiti  per 
îbituare  gradatamente  gli  animali  sensibili  a  dosi  sempre  piii  forti  di 
^*^leno  difterieo,  e  per  far  loro  raggiungere  gradi  piii  o  mono  alli  di 
"^munilà,  si  sono  avuti  differenti  metodi  di  immunizzazione,  nei  quali 
l^non  è  il  caso  di  addentrarsi,  bastando  Tavere  accennato  i  principii 
<'ht'sr»no  fondamentali  a  tutti. 

b)  La  natura  e  la  genesi  ddr  antilossina  diftcrica. 

Rnorasi  sa  poco  di  sicuro  sulla  natura  delT  antitossina  diflerica,  di 
l^esta  sostanza  attiva  che  si  trova  ncl  siero  del  sangue  degli  uomini  spon- 
^neamente  guariti  délia  difterile,  e  degli  animali  artificiaimenle  resi 
r<?fraUarii  contro  il  veleno  difterieo. 
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Behring  e  Roux  riguardano  le  anlitossine  come  prodolti  di  un'  alii\^ 
n^alliva  delT  organisino  animale,  ehe  si  generano  in  seguito  allô  stim^ 
csereitato  dal  veleno  introdolto.  La  tossina  agircbbe  corne  uno  stimcz: 
sullc  cellule  delT  organismo;  e  corne  risultalo  di  laie  sliniolazione  « 
cellule  scgregherebbero  ranlilossina.  L'anlitossina  dunque,  secoi~:a 
questi  Autori,  si  gênera  per  Tazione  délia  tossina  sull*  albuinina  oi^. 
nica,  capace  di  reagire.  I  fenomeni  febbrili  aculi  clie  insorgono  dopo  xj 
infezione  tossica  c  gli  altri  sintonii  morbosi  dimostrano,  infalti,  <* 
Torganismo,  c^i  mezzi  di  dilesa  cbe  sono  a  sua  disposizione,  ccrca 
rendere  innocuo,  ossia  di  neulralizzare  il  veleno  patologico  in  esso  pe» 
Iralo.  Dopoche  si  è  felicemente  superata  un'  infezione  tossica  dei  succl 
organi(!i  spontaneamenle  svoltasi  od  a  bello  studio  prodotta,  noi  trc 
vianio  nel  sangue  un  eccesso  di  antitossina  rispetto  alla  tossina,  e  qucst 
eccesso  puo  essere  utilizzato  per  sussidiare  allri  organismi  nella  lott 
«îonlro  la  rispeltiva  tossina,  ma  soltanto  (*ontro  questa;  perche  ogni  anli 
tossina  sanguigna  non  ha  azione  curativa  cd  immunizzante  se  non  contn 
un'  unica  soslanza  morbosa  (Behring). 

Çhe  l'organismo  abbia  parte  atliva  nella  produzione  délie  sostanze  ch 
impartiscono  al  siero  un  carattere  antitossico,  lo  si  desume  anche  dagl 
esperimenti  del  Marenghi,  il  quale,  nei  c^ivali  assoggettati  alla  immuniz 
zazione  per  la  produzione  del  sit^ro  antidiflerico,  ha  trovato  un  consi 
derevole  aumento  nella  eliminazione  dell'  azoto,  sia  dell'  urina  in  génère 
che  deir  urea  in  ispecie. 

Contrariamente  ail'  opinionedi  Behring,  Boux  ed  Ehrlich,  il  Buchne 
opina  che  le  antitossine  sieno  non  già  i  prodolti  délia  reazione  delT  orgii 
nismo  animale,  bensi  prodotli  puramente  batterici,  ossia  elemenli  costi 
tutivi  del  plasma  specifico  dei  batterii,  délia  cellula  batterica  specifica 
modificati  nel  corpo  animale,  privali  del  loro  pott're  tossico,  ed  adaltal 
al  (*himismo  del  corpo  stesso. 

6"  L'immuiiità  contro  la  dxfteriie  confcrita  oW  uomo  cou  la  imndazion 
del  siero  del  san(juc  degli  animali  artifivialmentc  immnnizzati  contro  tal 
malattia. 

a)  La  legge  di  Behring  o  le  sue  upplicazioni. 

Behring,  che  fu  lo  sc()[)rilon»  doW  antilossiiia  diflerica,  scopri  anrh 
il  maraviglioso  principit»  rhe  il  siero  del  sangue  di  un  individuo  immu 
nizzato  contro  una  delermin.ita  malattia  infeltiva  puo  conferire  lo  stat 
<rimmunità  ad  un  allro  individuo,  di  ({ualsiasi  specie,  suscettibile  d 
contrarre  la  stessa  malattia,  semprequando  venga   introdotto  nel   su« 
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>j~po  in  quantité  determinata.  Questo  principio,  die  va  solto  il  nome  di 
'^gedi  Behring,  ha  dischiuso  le  porte  alla  sieroprotilassi  délie  malattie 
ifettive;  ed  è  sIîUo  il  punto  di  passaggio,  Tanello  di  congiunzione  fra  le 
i^opcrtc  fattesi  nel  Laboratorio  nel  campo  délia  inmiunità  e  délia  immu- 
lizzazîone,  e  l'applirazione  di  lali  scoperte  alla  cura  ed  alla  prevenzione 
lellemalaltie  infellive  nel  cainpo  délia  pralica. 

Dopo  le  ricerche  di  Behring  e  Kilasalo  sul  letano,  si  ebbero  quelle 
ilello  slesso  Behring  e  di  Wernicke  sulla  difterite.  Le  prime  comu- 
iiicazioni  di  quesli  autori  sulle  propriclà  vapxîinali  e  curative  del  san- 
^uedegli  animali  immunizzati  oontro  la  difterite  furono  fatte  nel  1891. 
l)a  allora  le  ricerche  si  moltipliciirono,  i  risultati  degli  esperimenti  di 
V-aboralorio  si  applicarono  da  molti  osservatori  ed  in  diversi  Paesi  alla 
t»"rapia  umana,  prima  nella  Clinica  Ospitaliera,  poi  in  quella  privata,  e  si 
ebbe  dappcrtutto  la  conferma  délia  scoperta  del  Behring,  che  cioè  col 
slerodel  saugue  di  animali  sensibili  per  il  bacillo  délia  difterite,  artifi- 
«ialmente  immunizzati  ad  un  alto  grado  di  immunitù,  noi  possiamo  non 
wlaraente  vaccinare  e  guariregli  animali  infetlali  di  difterite,  ma  pos- 
siamo anche  guarire  l'aomo  anmialato  di  taie  malattia  e  vaccinare  con 
fiTorevole  risultato  l'uomo  esposto  al  contagio  diflerico. 

Entrato  cosi  il  siero  antidifterico  nel  dominio  délia  praticii,  se  ne 
«•omincio  ad  attuarc  la  produzione  in  grande;  ed  il  primo  Istituto  che  lo 
Dïisein  vendilii,fuquello  di  Hôchst-am-Mein,dirett()dallo  slesso  Behring, 
•H'Agosto  1894.  Posteriormente  gli  Istituti  sieroterapici  si  moltiplica- 
rouosia  nella  Germaniachc  negli  altri  Paesi  Civili,  ed  i  primi  a  sorgere 
furono  quello  di  Schering,  presso  Berlino,  diretto  dalT  Aronson;  quello 
<li  Merck  in  Uarmstadt;  e  cosi  pure  l'Istituto  Pasteur  di  Parigi,  dove  la 
P^Hiuzionc  del  siero  antidifterico  fu  intrapresa  sotto  la  direzione  del 
Roux.Oggi  tutte  le  Nazioni  Civili  contano  uno  o  più  Istituti  produttori 
di  siero  antidifterico,  sorti  per  conto  dello  Stato  o  per  inizialiva  privata. 
Prima  a  nasccre  nella  Medicina  umana  ed  a  gênerai izzarsi  fu  la  Siero- 
^rapia;  e  cio  non  puo  sorprendere,  se  si  pensa  alla  grave  mortalità  che 
P^f  'o  pussato  soleva  accompagnarsi  alla  difterite,  quesla  funesta 
"ïîdallia,  giustamente  designata  corne  il  terrore  délie  nuidri.  Ma  non 
tardù  a  vedersi  che  nel  siero  del  san^ue  degli  animali  immunizzati 
<^f>ntro  la  difterite  si  possiede  un  mezzo  colT  ajuto  del  quale  si  puo  con- 
^♦"fTe aibainbini  esposti  al  contagio  difterico  una  immunità  individuale 
<^'^ntrf)  la  difterite  mollo  più  semplice,  più  sicura  ed  innocua  di  quello 
fn<*nonsia  la  vaccinazione  contro  il  vaiuolo.  E  si  passo  cosi  alla  siero- 
prolilassi, 

^"  il  Roux  che  nel  189-i  richiamiS  Taltenzione  su  qu(»sto  fatlo,  che  frâ 
'^"•Wni  ammessi  air  Ospedale  nel  reparto  difterici  ed  injettati  col  siero 
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anlidiflerieo  alla  loro  eiitniLit,  quelli  vhe  erano  affetli  An  aiif^nne  rii^ni 
dutê  air  esnine  batterinlogii'O  di  natura  nt)n  diflerira,  sfui^givaiic 
oontagio  niïtlgrarln  il  loro  s<ï^^iorjio  îji  un  anilM(4ik*  iiifpUo  dî  difttT 
prova,  c|ur*ita,  ovitkînte  dnl  valnre  prolilatlica  tiel  sioro. 

Postmormeiito,  Timpiego  del  siero  antidifUirico  |ii*r  In  jin^vm/î 
dcUa  diflerîle  iiegli  îiidividui  t^sposli  tû  i.'(»nlagio  si  diliuse  e  si  gi-ri 
\mh  in  tutti  i  Paesi,  van  eiTelWniï  vhuUiûl^eamewdnnno  ni  prosie^g 
cd  a  lal<*  ilitt'utsinne  contribiii  pritiripiil mente  la  inrioruîlà  d*'ir  anlh 
sîna  diftcrica,  proprîelA  dl  un  ulLissinu  valore  per  la  pratltm.  inv<' 
piH'  f[Liaato  atliva  rjuesla  soslau/a  si  dimuslri  rome  routravvtdi'no,  | 
alliTltanlfi  passivamt*nte  essa  si  roniporta,  pi*i'  tutlfi  il  ivstt>,  di  fmi 
air  organisnio  animale  ed  iimtino.  Essa  ordinarianiente  non  deU»rmi 
dislurbi  forai  i  o  generali.  E^m  mm  ha  in*Uuniza  n*''  «ulia  vita  aniiiifl 
lié  ftulla  vîla  VL'gt  t;il(\  v  snllaiitn  Tor-^anismo  vivtmtï*  inH^dali»  di  dil 
rite  è  un  iratlivu  por  la  medesima. 


h)  Il  moi  lu  <Ji  ogîre  deir  antîtos^ina  dîftencu  siilJu  lui^siiia  dîrier^ 


Il  modo  dl  agire  delT  aiUitossîna  diftcîrîca,  conlenuta  noi  siei' 
sanguc  degli  anîmalî  imniuniziati,  sulla  tossîna  diflerlra,  è  stato  oggc 
di  accurale  rîrerehe  per  parte  di  molli  OsservatorI,  si^nza  t*he  si 
ancora  vt^nuti  ad  imarconiodi  opinioni  in  propusito. 

Behring  forr  suliito  no  lare  chu  il  siero  antidiflerii'<>  non  agise< 
somiglianza  dci  fennenlî,  ma  eonferisce  ad  un  animale  ccrtc*  propriel 
qualitâ  di  un  allro,  e  perei(j  deljboiio  tra&f*intlersi  quanlîtà  deteniiin 
iM  nn^desimo,  vuoi  pnr  avère  un  elîV'lto  eurativo,  clie  per  avère 
effetto  preservativo.  Behring  perlanto  animise^  —  e  eon  lui  Ehrlieh 
allri  Aulori,  —  che  fra  la  hïssina  e  Pantitossinia  ha  luogo  ujia  reasert 
eliînnea  immediata,  direUa,  la  quale  si  eompie  anelie  nel  hiechiere 
saggio.  La  tossina  e  Tantilossina  perquosti  Autori  si  neutralirzano  ant 
fuori  del  eorpo;  e  per  eonseguenza  ranlitossîna,  nelTorgîmismo,  agi 
neuiralîz3r,ando  ehimieamente  il  veleno  diTterien  in'I  «vandale  e  rendend' 
iruioetio,  siînza  qualsiasi  parteeJpazione  degli  elemcnli  org;rnîzzalf 
eorpo  animale*  ■ 

Inveee  per  allri  Aulori,  eomc  Ronx,  Melf^ehnikofr,  Romstein,  Tho 
son,  laKione  rceiproeu  Ira  il  siero  anlidii'terieo  e  la  lossîna  diflï*riea  n 
si  eompie  in  vitro;  non  ha  dunque  luogo  una  reazioue  dirett^t  fra  loss 
e  anlîlosslna  fuori  deirorganismo.ma  si  traita  di  un'asrJone  eomplessa  « 
si  svolge  soltant<>  nel  eorpo  deiraniniale  ini>eulal(K  La  disirnzîone  fU 
tossina  per  opéra  deirantllossina  duncfae  ha  luogo  neirorganisnm, 
quindï  non  pu5  avvenive  ehe  in  maniera  îndirelta,  e  eint'»  coiî  llnlem 
dio,  col  conror^o  dello  stesso  organismo> 


i 


TROISIÈME  QUESTION.  13 

L'ufficio  deirantitossina,  seconde  Bomstein,  consiste  nello  stimolare 
I  oipuiismo  a  produrre  una  sostanza,  la  quale,  a  sua  volta,  opererebbe 
la  iramediata  distruzionc  del  velcno  difterico  :  concetto,  che  rieiitra 
DelJa  teoria  umoralc  délia  imumnità.  Secondo  altri,  corne  il  Thomson, 
invece,  le  antitossine  del  siero  sia  che  vengano  ai'tificial mente  introdotte, 
sia  clie  si  sviluppino  nel  corpo,  svolgono  la  loro  azione  eccitando  le 
cellule  deli*orgauismo  ad  una  maggiore  resistenza  contro  il  veleno  : 
coneello,  questo,  che  fà  capo  alla  teoria  cellulare  deirimmunitii.  A 
questa  loltîi  conlro  il  veleno  difterico  parteciperebbero  i  leucociti  ed  i 
tessuti,  ma  principalmente  questi  ultimi. 

Ad  ogni  modo,  la  sieroterapia,  secondo  ({uesti  diversi  Autori,  non 
faiehbe  che  rinforzare  la  reazione  dell'  organismo  contro  l'infezione 
dîfterica,  aumentare  i  poleri  di  difesa  delT  organismo  contro  il  veleno 
speeifico  délia  diftèrite. 


La  sieroterapia  è  stala  definita  anche  una  terapia  antitossica,  inquan- 
t<Krlièœn  essa  noi  c^rchiamo  di  combattere  quelle  malattie  infetlive  che 
sono  prodotte  da  veleni  microparassitarii,  servendoci  dell'  ajuto  dellc 
antitossine  speci fiche  che  si  trovano  nel  sangne  degli  animali  immuniz- 
wti.  Ed  il  siero  antidifterico  ù  stato  designato  conie  il  tipo  dei  sieri 
pnramentc  antitossici,  cioc  di  quel  sieri  che  agiscono  esclusivamente  sui 
veleni  specitici  elaborati  dai  batterii,  alT  opposto  dei  sieri  cosiddetli 
tetlericidi,  i  quali  agiscono  solo  sulle  sostanze  di  cui  è  coslituito  il  corpo 
stessodei  batterii. 

Ma  le  ricerche  di  Arsamaskoff  lianno  diniostrato  che  il  siero  anti- 
difterico, cioè  il  siero  dei  cavalli  inimunizzati  contro  la  diftèrite,  esercila 
pure  un'  azione  specifica  battericida  sui  bacilli  dclla  diftèrite,  decisa- 
roente superiorc  a  quella  che  è  propria  del  siero  normale. 

^)  Il  carattcrc  passivo  e  la  brève  diirata  délia  immunità  conferita  dal  siero 
antidifterico.  Le  sorti  dclT  antitossina  difterica  nell'  organismo. 

^tï  Ogni  modo,  rimminutii  conferita  dal  scrio  antidifterico  i^  una  immu- 
^^^^f^pasaiva,  e  per  ciô  di  brève  diirata. 

"  <'oncctto  délia  immunità  attiva  e  délia  immunitii  passiva  lo  ha  intro- 
dotlo  per  la  prima  volta  Ehriich.  Mentre  nella  immunità  attiva  Torga- 
OiSDîo  animale  diventa  insensibile  contro  Tazione  dei  batterii  e  dei  loro 
Prodotli  di  ric^imbio  mediante  la  introduzione  lenta  e  graduale  dolle 
'^oze  vaccinal  i,  e  diventa  insensibile  perche  produce,  sotto  TinHuenza 
«*^'i  batterii  e  dei  loro  veleni,  sostanze  antitossiche  e  battericide;  nella 
'"ïinunità  passiva  invece  questa  insensibilità  comparisce  assai  presto. 
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sotto  rinfluenza  dcl  siero  sanguigno  degli  aniniali  immunizzati.  L'ini"m.^ 
nizzazionc  attiva  c  quclla  clie  si  compie  roi  superarc  una  malattia    î 
culata;  in  essa  rorganismo  dcve  vinrere  da  sô  stesso  le  soslanzc  venctî. 
penetrate  colla  inoculazionc  c  procurarsi  osso  stesso  una  reazione  cc^rzi 
taie  invasione  di  sostanze  venefiche;  e  rinimunità  ehe  risulla  da  qia^H 
lotta  dcir  organisnio  cogli  agentî  nocivi,  è  una  immunità  relativani^ 
stabile,  la  quale  dura  un  tempo  piuttosto  lungo.  Nella  immunizzazicr  ' 
passiva,  invece,  le  sostanze  immunizzanti  sono  somministrate  air  or^ 
nismo  belle  e  preparale,  per  lo  piii  sotto  fonna  di  siero  sanguigno  di  aï  ^ 
animali  gia'  immunizzati;  e  la  durala  delT  immunità  aequisita  eosi,  sec* 
fatiea,  ô  relativamente  l)reve  e  non  dura,  di  fatto,  più  di  alcune  set  ^^ 
mane;  eome  le  osservazioni  sugli  animali  e  suir  uomo  hanno  dimostraf  ^> 


La  questione  délia  durata  dell'  immunità  conferita  dall'  inoculazione 
del  siero  antidifterieo  si  connelte  intimamente  colT  altra  délie  sorti  dell' 
antitossina  nelT  organisnio. 

Secondo  Behring,  Tantitossina  introdolla  nel  corpo  umano  colla  inocu- 
lazione  del  siero  antidifterieo  circola  nel  sangue  eome  taie,  senza  ess4»re 
fissata  da  alcun  elemenlo  costitulivo  del  e^rpo.  Egli  ha  dimostrato  ehe  il 
sangue  degli  animali  ai  (juali  sia  stato  injettiito  il  siero  antidifterieo,  eon- 
tiene  già  poche  ore  dopo  dell'  injezione  e  poi  per  diversi  giorni  di  seguito 
una  quantità  di  antitossina  relativamente  assai  piii  grande  di  quella  ehe 
avrebbe  potuto  contenere  qualora  l'antitossina  injettata  si  fosse  unifor- 
memente  diffusa  in  tutti  i  tessuti  del  corpo.     Più  tardi  la  quantilii  dell' 
antitossina  nel  sangue  va  ancora  crescendo,  e  soltanlo  dopo  [)arecchi 
giorni  comincia  a  diminuire.     Behring  pertanto  ritiene  ehe,  (|uando 
l'antitossina  è  stiita  assorbita,  il  sangue  la  estrae  dai  tessuti  e  Taccumula 
in  se.  A  partire  dal  4"  giorno,  l'antitossina,  secondo  lui,  comincia  a 
scomparire  dal  sangue,  mentre  l'urina  ed  il  latte  dei  rispettivi  animali 
incominciano  a  contenere  dell'  antitossina. 

(ili  esperimenti  fatti  sugli  animali  vanno  d'accordo  colle  osservazioni 
fattesuir  uomo,  secondo  le  quali,  dopo  3o  i  settimane  da  ehe  fu  prati- 
cala  l'injezione,  non  si  risiontra  più  nel  sangue  una  (luantità  di  antitos- 
sina sutKciente  a  conferire  l'immunità. 

Cosi,  nella  clinica  di  Ileubner,  a  Berlino,  si  e  potuto  accertare  ehe, 
tino  a  I5-t  settimane  dopo  Tinjezione  del  siero  anlidifterico  in  un  bam- 
bino,  puo  <lim<)strarsi  ancora  nel  suo  sangue  una  corin  quantità  di  anti- 
tossina ;  ma  poi  non  se  ne  riscontra  pin.  Se  l'antitossina  s'introduce  per 
injezione  intravenosa,  si  avvera  più  presto  l'epoca  in  cui  il  sangue 
dimostra  la  maggiore  quantità  di  antitossina. 
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Seconde  Behring  adunquc  l'întera  quantità  di  antitossina  injetlata 
ipodermîcamcnte  passa  nel  sangue  deir  individuo  inoculato,  senza 
enirare  in  combinazionc  chimica  in  qualsiasi  punto  c  con  qualsiasi 
(^lemcnto  costîtulivo  dol  corpo;  e  dal  sangue  poi  si  élimina  principal- 
mente  altraverso  i  reni. 

Gli  esperimenti  di  Behring  sono  stati  in  gran  parte  conferniati  daallri 
ossen-alori. 

Cosi  rOhlmacher  ha  visto  nei  cani  ehe  l'immunità  ottenuta  con  una 
Injczionedi  siero  antidifterico  è  niolto  altiva  dopo  20  ore,  poi  diininuisce 
gradatamenle,  e  dopo  8  giorni  ù  assai  scarsa,  cd  il  siero  del  sangue  di  un 
cane  inmiunizzato  contro  la  tossina  difterica  mediante  Tanlilossina  dif- 
terioa  non  possiede  più  spiccate  qualilà  di  conlravvoleno,  sebbene  il  cant» 
résista  ad  alte  dosi  di  tossina.  Neconchiude  TOhlmacher  ehe  l'inimunilà 
prodoltadair  antitossina  è  dovuta  soltanto  alla  presenza  delT  antitossina 
injettata,  e  perciô  scomparisce  tostochô  questa  si  sia  tutta  eliniinata; 
inquantochè,  egli  dice,  l'antitossina  non  eccita  nel  corpo  animale  una 
nuova  formazione  di  contravveleno,  ma  si  limita  a  neutralizzare  le  dosi 
i\  tossina  che  vengono  inoculate  posteriormente,  senza  determinare 
qualsiasi  attlvità  protettiva  da  parte  delT  organismo.  Sebbene  quindi 
Tanimale  diventi  capace  di  lollerare  forti  quantità  di  veleno  difterico, 
pirtuttavia  non  produce  sensibilmente,  per  conto  suo,  del  contrav- 
veleno, corne  invece  fà  certamentc  sotto  la  introduzione  di  dosi  di  tos- 
sina gradatamente  crescenli,  sccondochè  si  scorge  nel  processo  di  pnv 
parazione  del  siero  antidifterico. 

In  sostanza  l'Ohlmacher  ammette  col  Behring  la  ncssuiia  (issazionc» 
«leir antitossina  nel T  organismo,  e  la  sua  eliminazione. 

Wqucsloavviso,  finoad  un  certo  punto,  ù  anche  il  Bomstein,  il  qualc, 
inoculando  a  cani  del  peso  di  iri-18  chilogrammi,  per  via  ipodermica  n 
intravenosa,  da  8,000  a  0,f)00  unitj  di  antitossina,  vide  che,  al  secondi) 
giorno  (leir  injezione,  piii  ddla  niet\  dcll' antitossina  injettata  era  gi;i 
^•omparsa  dal  sangue.  Al  I0-I8'*  giorno  poi  tutta  l'antitossina  era  scom- 
F>ars;idal  sangue.  Lo  stesso  succedeva  nel  le  cavie.  Pochissima  antitossina 
<ïli  ha  riscontrdto  negli  organi  interni  (polmoni,  milza,  fegato);  ma  colT 
urina  non  ha  visto  eliminarsi  che  quantità  insigniticanti  di  antitossina. 
^  dunquc  non  ha  luogo  alcuna  fissazione  di  antitossina  da  parle  (h^gli 
<>rgani,--  e  cio  conferma  Topinione  di  Behring;  non  ha  luogo  neppurc 
una  eliminazione  délia  medesima  per  le  vie  escretorie,  contrariam(»nte  al 
ro^lo  di  vedere  di  questo  Autore.  Bomstein  pertanto  conchiude  che, 
probabilmente,  nelT  organismo  avvicne  una  modificazione  chimica  delT 
antitossina,  com'  egli  ritiene  che  avvenga  pure  per  la  tossina  difterica, 
giacché  anche  questa  si  vede  scomparire  rapidamente  dal  torrente  circo- 
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latoiiu,  seuïta  che  si  rioiïra  a  constîilarne  la  presenm  nei  tessuLi  a  die  s 
pa»!5;i  (iimcksLrarne  la  cUminarione  per  le  vîe  oriJitiai'it\  Perciù  qtiê§k 
Au  tore  pensa  che  nelT  orgiinisiiio  ntm  ha  lin>go  una  reiizioiic  i-!iïmii« 
imtiieili;ila  fru  îa  lottsinu  «  1  antitossina  tUfterica»  sibbene  una  reaiîoo 
indîretta;  înquantoeh*^  ror^îinîsnio,  sotto  lo  stlniolo  ûelV  antilossin: 
produri'ebbe  una  sostanata  tuipat-e  di  distruggere,  msiii  di  neulriilizz:iri^ 
lo^iaa. 

Anche  Zagari  e  CHlabrcse  nun  hanat»  pntuto  consUitai'e  la  tissaKio  i 
deW  autitossina  da  parte  degli  organi.  In  numerosi  esperimenli»  e« 
saggiarono  gli  (irgaiii  e  Ti utero  sangue  di  una  eavia  preeiuleutemun 
IraLtata  col  &ieru  tuUidiiUîrîco,  uel  loro  ptiterc  anUluSî^icû,  iujillnudu  < 
altre  eux  m  sia  U  saugue,  sia  emuL^lonî  dl  ogoi  singolo  iirgaD^K  Ebln'u 
il  solfï  gangue  si  dimostrù  etiicaee,  nieîitre  luUi  gli  orgîmi  eraiiu  atfai 
iDdifferentL 

Uuesli  AuLoj'i,  per  altro,  non  potûroiio  coiistatare  la  e]îiiitnnzioiie  àel 
antitosî^ina  coir  urina. 

Neppuie  Bortit-hleîn  ha  Irovaln  anlîtosslna  negli  orgaiii,  e  non  ne  h 
troviito  ebe  Inierie  nelT  urina  degïi  aniiu;iïi  ("lie  pur*'  avevano  rieevu 
fjuantità  assai  grandi  di  sieroantidlft^uico.  Laonderitieneniieh'  egiieli 
ranHlossitta  pnîb^ihJlnieiUe  si  inndint-a  nell' <trganisnio, 

Hnllodi  lia  studialo  la  duratadair  iainiunila  passîva  eontra  la  dirU'nt 
mûV  asino.  Ad  un  asino  dtrl  peso  di  lt>0  chilogranirni  egli  injettù  nt 
Liîssiito  sittlocuUujeo  lUO  rili,  e,  di  siero  antîdiïlerjeo  equivaleaLÎ 
2^,000  uîîih'i  iniinunizzaiili,  e  sa|;gio  poi  il  conteuuto  ikvl  sangue  ï 
anliiosîsina  a  diversi  iuïenalli  di  tempo.  Oinstaiè  ehe,  niezz'ora  dop 
deir  inje/jone,  in  10  cm.  e*  di  siero  truvavajisj  2  unilà  inininnirziipn 
dopo  24  ore,  se  ne  trovavano  16;  dopo  4  giorui,  1 1  ;  dt^po  !24  gioriii,  7.»^ 
dopu  48  gianii,  oi>;  dopo  iîfJ  gionii,  da  4  a  o;  dopo  77  giorni,  da3  a  I 
dfjpo  100  giorni,  [du  di  1  ;  dopo  \ili}  gioniiî  nseno  di  1.  Il  fiole: 
nnilli>!^»ieo  del  sanguc  duuquo  eoniptirliisee  subltu  dopo  rinjezloik 
ragginnge  presto  il  suo  massinio,  subisee  poi  una  rapida  e  considerevo 
diniinu/Jime,  e  finaliuenle  si  manUene  per  lungu  U-uipo  a  un  dipresso 
nïedesimo  grado.  Se  ranlitossina  inoculata  ^i  fosse  uniforniemeii 
diUusa  in  InMo  il  eorpt^  dtvJT  animale,  alloia,  in  propor/Jone  ilel  peso 
queîilo,  in  iO  enu  e,  di  siero  si  sarel^bero  dovuh*  Irovare  luU'  al  p 
l«5unilà  imuuuiizjsanti.  U  fatto  che  rîinLitijssiuu  uet  saugue  sali  fjnii 
10  tiniià  immuni/.mutr  per  I0  4:m,  c»,  dimoslra,  confornienienle  air  op 
nitïiie  (ti  Behring,  che  la  niede^inia  si  accumula  parlieularmcnte  nt*l 
corrcute  sanguigna. 

.\eir  urina  pen'i  il  itnlloch  non  putô  dimostrare  traccia  di  autitossim 
ncppure  neir  rjioea  ib  lia  piii  forte  dlmiiutiîone  del  polere  anlilussico  ili 
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MDgue  :  il  che  verrebbe  in  appoggio  dcli'  opinione  del  Bomslein,  di  una 
modificazionechimicadell*  antiiossina  nell' organismo. 

Passini  cercô  di  determiiiare  nei  grossi  animali  e  neiruomo  per 
quanto  tempo  si  possono  dimostrarc  nel  siero  sanguigno  Je  sostanze 
prolettive  contenulc  iiella  ordinaria  dose  immunizzanle  di  200  unilà  di 
aotitossina. 

Ebbene,  nelle  câpre  c  nei  cavalli,  30  niinuli  dopo  Tinjezione  intra- 
venosadi  taie  quantilà  di  antitossina,  nel  siero  sanguigno  si  risœntrava 
una  (listinla  azione  neutralizzante  sul  veleno  difteriiîo.  Questo  poterc 
neulràlizzante  pero  diminuiva  progrcssivaniente  fino  al  3*»  giorno,  e  dopo 
Bgiorni  era  sconiparso. 

Suiruomo,  furono  in  lutto  eseguiti  csperimenli  sopra  12  pcrsonc,  ma 
sollanto  4  di  quesle  si  prestarono  alla  delerniinazione  esalta  del  con- 
tenulo  del  siero  sanguigno  in  antitossina.  Orbene,  in  esse,  dopo 
11-18  giorni  non  si  risconlro  più  traccia  délie  sostnnze  immunizzanli 
inocolate. 

Stando  a  queste  esperienze,  per  la  pratioa  non  si  dovrebbe  aspetlarsi 
dalla  injezione  preventiva  un'  azione  preservaliva  superiore  agli 
11-lî  giorni.  Ma  il  Passini  osserva,  cbe  in  questi  ésperimenli  egli  potè 
dimoslrare  soltanto  quella  parte  délie  200  unilà  di  antitossina,  rhe 
drcolava  liberamente  nel  sangue.  Or  siccoineogli  non  esctludc  che  i  tessuti 
delPorganismo  possano  trattenere  la  sostanza  immunizzante  molto  più  a 

tango  tlcllo  stesso  sangue,  rosi  ritiene  possibile  che  rinjezionc,  indiper.- 

denlementc  dalla  perdita  di  valore  immunizzante  drl  siero  sanguign<», 

spieghi  la  sua  etticaria  per  un  tempo  più  lungo. 
Lapratica,  come  vedremo  in  apprcsso,  ha  dimostrato  che  c  proprio 

tf»î=i. 

Rnoad  un  oerto  punto,  la  durata  délia  immunilà  passiva  acquisita  in 
î^ilo  alla  injezione  di  siero  antidifterico  dipcnde  dalla  quantità  di 
'«ïlitossima  introdotta  neirorganismo.  Quanto  maggiore  (|uesta  i^,  tanto 
P'ù  lungamente  si  puo  mantenere  imnmne  l'individuo  inoculato.  Ma  lo 
^^  Behring  ha  visto  ehe  la  durata  deirimmunità  non  ù  proprio  in 
apporte diretto  colla  quantità  delTantitossima  injettata,  non  aumenta  di 
P^'ipassocol  potere  vaccinale  del  siero.  Behring  spiega questo  fattoosser- 
vandochesebbene,assolutamente parlando, per eliminarsi  attraverso  i  reni 
le  sostanze  immunizzanticontenute,poniamo,in  loO  unitàdi  antitossima, 
^orrdun  tempo  piii  lungo  che  non  per  eliminarsi  60  unità  immuniz- 
^ûli.  purtutt4ivia  la  eliminazione  è  tanto  più  attiva,  ossia  avviene  ad  un 
grado  tanto  più  forte,  per  quanto  maggiori  sono  le  (juantità  di  sostanze 
ï^munizzanti  inoculate. 

Pavons.  i 


-i:i.in)N  I  :  n.\(:TH:i(ioLor.iK. 

i    .1     :ir:i  .:i  -ijiit'i^a/.inih»  di'l  fciloilKMK»,  il  (*nrnll<irio  rhv 

..ii.-,i.  -.    '«aia  jHT  la  pralii'îi,  (*•  qiK^slo  che,  non  ossondo  noi 

Il  .1-     1 1  t»"*ii'P*   la  iinrata  ilella  innnunitâ  ronIVrita   roUr 

»i  mivf    il  -iiTM  antitliftj'riro  coll'olovare  la  «losr  drlV  anti- 

M.i.Tf  \;tn-inalt'  dollo  siesso  sioro;  lino  a  laiito  du*  in 

.     i  :ii  ^r-u|ip->  «li    inilividiiî  dura  il  poricolo  «itd  conta- 

.  .^.>i:'ii/.a  <;«•!!'  i'[wd«'mia,  convivonza  con  (lift»»riri  err  :■. 

«Il  Mil-    Il    >^i   rinjtv.ionc  innnuniz/antc  ad   inlfivallî   di 

...il  mi'  .•ifvi,  .•  ru»'  di  H  n  l  sottimano,  ani'lir  quando  si 

.   N.   .i   iiinîn^-^ina  n'IativanuMitc»  ol<»vato. 

■  -•.t   .1    jiH  --u»  ai*j^*»nn»nlo,  csscndo  stafo  noslro  pruposito 

i  -i'ii  i;;irt'  la  i)ivvo  diirala  délia  ininiunilà  ronforila  dalli- 

..i.iiw     il  <ion>  antitliriiTico   roi   caraltrn»   passive   <li»IIa 

>jKi,      .|iimdi  t'itllo  sorti  rho  Tantilossina  diftrrira  siihisco 


....    -.tii-    iiiporlanti  prr  la  pratica,  si  spir;(ano<'iilla  naliira 

iiii.;  t    «uiùrita  dalT  anlilossina  dil'li*rii-a. 

■  ...!;i'>Miia  rortamenlc  passa  n<d  lallr,  ronic  lia  diinos- 
^  ,...rv«M  pi'(tpanionto  puô  prodursi  rininuiiiità. 
-:..iiii(iiilà    stossa  non   piio  trasniettorsi    da  padro  :i 
,.  ^     .  i.Li  Miadro  al  iVto. 
..  ,  .    i. .   iltro,  basta  awrli  srnipliconn'nlr  afftMinati. 


II 


«^.icu«  jlw  û  oonnettono  call*  uso  del  siero  antidifterioo« 
^  ^;m.-  u  :;i'«ui  pjirte  il  suocesso  e  la  difiusione  délie  injeiioni 


.iiihiiiU'rii'o  divrnio  un  patrinionio  drlla  Mniî- 

*  jiidiiditM,  si  vi<lr  la  norossità  di  risolvrri»  varie 

...I   lil.i  Nil  i  t*:d)l)rir:i/.iono  cd  al  suo  uso,  \r  (piali 

.    u  .    \v>  lanlo  la  sirro|(>rai)ia,  (pianio  la  siero- 

.    ... ..MH)  dillond»'!'!*  I'  l'encrai i/./aiT.    hi  tali 

...ip.ir^i,  sja  pure  suhriinnenle;  iinpiantoehé 
....il.-   lit  ^ran   partr  dipcnil«'  ii  val«»re  ehe  pun 

.     I  .  M  i>  I  d  punhi  di  vi-^ti  ilella  prntilassi. 
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1**  //  ualore  immunizzante  del  sicro  antidiflerjco,  e  la  possibilità  di 
aca^escerlo,  per  i  bisogni  délia  prati^a. 

L*esperienzii  inscgiio  che,  per  ollencre  effctti  euralivi  col  siero  anti- 
dîterii-o,  oircorrono  qa-intità  di  aiititossina  assai  maggiori  che  per  olte- 
nereeffelli  immunizzanti,  dovendosi  nel  corpo  doi  banîl)ini  ammalali  di 
difterite  produrre  un  vero  eecesso  di  antitossina,  —  Insogn6  pure  che, 
per  ottenere  effetti  curativi,  orcorrono  dosi  di  antitossina  tanto  piii 
forti,  per  quanto  più  ^vày^  è  la  nialattia,  e  per  quanto  piii  tardl  si 
comineia  il  tnittamcnto;  e  finalmente  che,  sia  nelle  injezioni  a  scopo 
curativo,  corne  in  quelle  a  scopo  profilattico,  bisogna  comraisurare  la 
dosedeir  antitossina  ail*  etâ  degli  individui  da  inoculare. 

Sorgevano  da  cio  due  nécessita  pratiche  :  quella  di  potcrsi  procu- 
rare  sieri  di  différente  efficacia,  contenenti  cioè  nello  stosso  volume 
diverse  quantita  di  antitossina;  e  quolla  di  possederc  metodi  si(*uri  e 
facili  per  la  determinazione  del  contenuto  del  siero  in  antitossina,  ossia, 
corne  si  dice  comunemente,  del  valore  immunizzante  di  un  dato  siero. 


Egli  édi  una  grande  importanza  pratica  il  poter  disporre  di  sidnzioni 
fmcnitrate  di  antitos,sina,  affinchè  nella  inoculazione  si  abbia  che  fan» 
fonlapiù  piccola  quantitii  possibilc  di  liquido.  Gli  sforzi  degli  studiosi 
pertanlo  furono  diretti,  anzitutto,  ad  accrescrere  Tetticaeia  dei  sieri. 

Behring  ritencva  che  il  siero  é  tanto  piii  eflicace  per  quanto  più  alto 
^iigrado  d'immunità  artiticialmente  raggiunto  dalT  animale  che  lo 
fornisie.  Ver  elevarc  questo  grado  d'innnunita,  si  pens(>  di  aumentare 
iîra«l;it;iinente  il  valore  del  veleno  difterico,  e  (juindi  di  traltare  i  cavalli 
<^'n  tossine  assai  forti. 

Cou  questo  nietodo,  per  es  :  Bujvid  ottiene  un  siero,  di  cui  J  rnP  con- 
tieneda  350  a  300  unità  innnunizz^mti.  L'etiicacia  di  una  taie  soluzione 
*li anlilossina  ùgià  tanto  forte,  che  5  cm''  délia  medesima  esercitano  una 
spi'C^ita  influenza  curativa  sulla  difterile.  Ma  Behring  à  arrivato  a  pro- 
•lurre sieri  di  un  valore  antitossico  ancora  più  alto,  tali  cioè  da  contenere 
^e  piii  unità  immunizzanti  in  1,  anziché  in  10  i*m3,  corne  accadeva 
prima. 

^èvisto,  per  altro,  che  gli  animali  immunizzati  in  alto  grado  non 
s^no  sempre  quelli  che  forniscono  un  siero  dotato  di  un'  alta  t^llicacia, 
*»me  pure  che  la  inoculazione  di  lossine  assai  atlive  m^l  cavallo  non 
'*wnienta  proporzionatamente  il  valore  d(»l  suo  siero.  Il  iMartin  osserva 
•-li''Ioodierne  tossine  sono  a  un  dipresso  dieci  volte  più  atlive  délie  anli- 
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vhp;  epfHire  i  siori  non  sî  sono  miglioralî  nella  slossa  proporzîo! 
Infalii  cssî  t^ono  divontalï  tiitt*  al  più  5  a  ^  volte  pifi  îittivî,  cos»i  da  coni 
ncre  oOO  o  000  unilà  immuriizzatiti  per  cm^  anKichè  iOO.  ■ 

Un  altra  paili\  i  si  cri  tli  un  va  Ion*  niolto  alto  pi?rdono  ass;iî  pirsTO 
loro  potoiT  anlilossîco;  e  cio  basta  a  toglier  loru  ognî  valore  nella  pi 
tica,  almeno  rinoadie  nonsî  trovera  modo  dî  ronscrvarli  mpgiio. 


orS 


Fu  pertîiù  vhe  \Mmn^  pens6  dî  tHïnrênlrari3  il  sît-ro  lu  l'oriiia  sû!n 
eu!  dissecorlo  a  bassu  temperalura,  1  préparât!  ïsecchi  sono  rafilmet 
solubiH  neir  aequa,  e  quanttinque  non  conlengano  akuna  sostanza  en 
servatricLs  pun%  in  vasi  fliiusi,  t>i  nianlongono  inallerali*  Il  lalo 
niinhiio  di  un  granima  di  tali  prepamli  è  di  5,000  iintlà  dt  antiluss^iji< 
Essî  oH'rono  grand  i  vanta  j,'gi  spécial  mente  per  la  imniuniz/aa^ione  di  pe 
sone  mînaceiale  dalla  difterite;  se  si  peosa  che,  in  quesLo  easo,  bas 
înjettarne  grammî  0,05  srîolti  in  un  oni^  di  acqua  distîllala  sl^rilizzat 
fier  inlrodurre  nel  t^orpo  ^50  unità  imniuniz^auli. 

S(djbene  pero  il  ssîero  anlidifterico  secco  di  Beluiiig,  conseriïito  al 
tiseurOj  al  l'reseo  e  nel  vuolo,  sia  un'  anlilossîna  di  un*  ettlraeia  suflldfti 
lemenle  eo^^tanli?,  pn  ri  ut  ta  via,  osserva  il  Bnjwid,  esso,  per  la  pratica»  lïC 
V  del  tudo  ap[iruprîattu  ïnïatli,  la  sua  soluzioiie  in  aequa,  per  quanlo 
faccia  nel  la  slessa  lioce<?ita  origiiuiria  (corne  è  preserillo  in  Prussiij 
dallû  sle&so  farmaeista  ehe  lo  vende,  ed  usando  aequa  ilislillata  sterilî 
aiala,  puo  lullavia  non  avveuire  nelle  rundizîoni  dt  una  rigoroski  auep! 
Péril  pralieoè  sempre  preferlbile  di  avère  a  portata  una  anlitossitia  g 
preparala  in  una  soluzione  a^^ettica,  per  quanto  po&sibile  linipida  etn 
parenle*  ^_ 


Bujwid  quïndi  ritieno  ehe  valga  nieglio  promrarsi  soluzioni  eonc* 
Irale  di  antîtossjna  trattantto  gli  anîmali  ehe  ci  forniscono  il  sîero,  c* 
toisine  piti  forti;  oppure  ricorrendo  al  metodo  (iel  eongelamenlo  d 
sîero,  col  quale  eglî  ha  otlcnuto  risultati  eeeellenii, 

Congelaiido  il  siero  in  uiiafiala,il  ghiaccio  ehe  si  forma  superr<ïrmpflt< 
è  privo  dî  antitossine,  essendo  costîluito  da  crislalli  di  acqua.  Le  aoti 
lossîne  reslano  in  solu/Jone  con  altri  cornponi'ntî  del  siero,  e  forman 
un  piccolo  strato  di  liquido  brunaslro,  ehe  non  si  congela*  lasciand 
poi  scioglîere  lentamente  il  siero,  col  lenerlo  in  riposo  a  lemperatai 
dî  staiixa,  nel  liquido  ehe  ne  risulta,  si  osservano  due  strali.  Lo  slra* 
superiore  è  del  lutto  seotoralo,  non  i'oiUiene  ehe  qnantità  nuiiinie  t 
^oslansuî  solide,  e  per  conseguenza  t>  falto  quasi  tutto  da  aequa  pvtra 
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«•osicehèha  un'  azionc  antitossioa  quasi  nulla.  Lo  slralo  inferiore  invece 
è  inlensîimente  coloralo  in  giallo,  perfettaniente  limpido,  e  eontiene 
tutta la  quantità  delT  antitossina. 

Si  comprcnde  bcno  chc  la  soluzionc  concîcnlrala  si  puo  separare  dai 
mslalli  colla  decantîi/ione  o  con  la  centrifugazione.  Dopo  2-3  congela- 
nieiill,  sioltienc  un  sicro  che  è  2  volte  e  niczzo  o  3  voile  più  concentralo 
di quelle  originariamente  inipiegalo;  cosicrhè  1-2  cm.  c.  del  niedesinio 
possono  contencre  bon  1,000  unità  immunizzanti  di  antitossina.  Taie 
sierorimane  piii  lunganiente  limpido  e  trasparente,  e  conserva  per  più 
(liun  anuo  la  sua  compléta  eificacia. 


La  nécessita  di  usare  la  quantità  minima  possibile  di  siero,  cioè  di  un 
sieroche  in  poco  volume  possegga  un  alto  valore  immunizzanle,  non  è 
sûllanlo  per  potere  rendere  la  manovra  delT  injezione  il  piii  agevole  che 
sia  possibile  ed  il  meno  allarmante  cbe  sia  possibile,  ma  è  principal- 
Bienteper  eliminare  gli  effetti  secondarii  del  siero,  i  quali,  corne  ved- 
wanoin  prosieguo,  sono  stiiti  uno  dei  maggiori  ostacoli  alla  diffusione 
<fella  sieroprofilassi  della  diflerite;  e  per  questa  ragione  non  è  slalo  fuor 
<li  proposito  Taddentrarsi  alquanto  in  taie  argomento. 

^  La  misura  del  valore  immunizzante  del  siero  antidifterlco,  e  la  nécessita 
che  taie  valore  sia  controllato  dallo  Stato. 

^Si  romprende  come  Tetticacia  di;i  sieri,  ossia  il  loro  valore  immuniz- 
^ote,  debba  variare  da  un  Tstilulo  alT  altro,  asscconda  dei  metodi  di 
P^paryzione.  Ma  anche  il  siero  lornito  da  un  medesimo  Istituto  in  tempi 
"•vers!  puù  m ostrare  un  valore  variabile,  per  diverse  ragioni,  e  princi- 
Nmcntc  per  il  grado  di  imnmnità  raggiunto  dalT  animale  ibrnitore. 

Leilifferenze  clie  esistono  Ira  sieri  preparati  dai  diversi  Islituti  per  cio 
^^  sia  concentrazione  delT  antilossimn,  spiegano  il  loro  difi'erenle 
P'^KO  commerciale  e  la  preferenza  che  si  dà  nella  pralica  agli  uni  piut- 
^^ICKiièagli  altri;  infalti  da  esse  dipendono  gli  scarsi  risultati  che  cogli 
'^B' si  oltengono  in  paragone  degli  altri,  ed  i  fenomcni  secondarii  spia- 
'^'^oli^ehe  si  hanno  cogli  uni  a  preferenza  i^he  cogli  altri.  La  pralica  ha 
"•nMJSlrato  che  quanto  più  b;isso  è  il  vjilore  di  un  siero,  tanto  più  scarsi 
^Doisuoi  risultati  terapeulici  e  profiiallici  e  tanlo  più  freciucnli  ed 
*nsisono  i  fenomeni  secondarii  cf»c  accompagnano  le  injczioni. 

*^  inleressante  conoscere,  a  laie  riguardo,  i  risultati  di  un'  inrhicsla 
*''*^  (lair  Aminislrazione   delT   aulorcvole    pcriodico    inglcse  «    The 


^ 
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Limrd  >î  i:iOf*ni  il  viilore  inimuniit/ante  al  il  prr^zo  dei  sieri  nntidifti'Ht 
che  OT^im  in  coaiinen'io  in  Ingb  il  terra  iieU'  unjn^  18!rHî, 

UiU'shi  iiu*hieslti  provi»  élu?  solo  i  sii-ri  di  Uodisl  Jîi'liruig,,  firrijn 
tSt'ljin-iiïg)  e  BruxL'Ilos  {Instiiut  sm>tliiVrapî<|rie;i  sodilislVicevaun  ail'  iuii 
eazione  di  eouteume  in  pirrolu  voliinie  \ini\  fjuiinLiLji  surticiente  di  uui 
lniniiun/>z;inU.  Essî  vioè  cotitenrvano  3,000  imita  tninmni/zanli  ne] 
qujinlihi  riS|K*ltivi3  di  12,  17  e  lofiii,  €.  di  liquido,  al  pre^zo  di  Mari* 
13,  7m;  Ut,  2o;  e.  4,  50.  Invei!<3,  il  siero  BurmugliH,  Wellcome  <H  Cu, 
Londra  i-/>ritem>va  3,0U0  unitii  innnuiiixzjinli  in  300  crn^  c  al  prmiù  ^ 
30  niiirrlii  ;  qut'llo  tM  t<  Uuiltîritïio^ii^al  Inslilule  »  di  Leii-i'sU'r  i-orili 
nevti  t]UL>stri  nuincni  ili  iinilà  iiinnuni^.zaiili  in  h^^O  rni.  i%,  al  pre/7.o  ( 
niarchl  S!2*50;  quelio  di  E.  Merck  di  DarnisUidl  lo  cunleneva  in  iUO  cm.  r. 
al  [tr^tzo  di  80  inarchi,  e  tjiuOlo  dell"  histitul  Pastenr  di  Pariai  io  conïe 
neva  in  JOUnn,  c,  al  pn*Zïo  di  iiOinarciii. 

/  wniilm'ii  che  da  (invsii  fat  fi  tterimntf  per  h  pratiea,  sono  i  seguenti 

l""  Deve  scefJïlierïîi  sempre  I  atUitossiiia  più  forle,  e  cho  provenga  d 
una  IV^nlo  siiHira,  ossia  da  un  Istituto  auto  revoie; 

2'^  La  dose  delT  aiililossina  si  devc  miï^urare  senipre  ïn  \xu\\k  ïmnia 
niii^antî,  e  non  giàsecoiido  lu  tfuantità  del  siero,  valea  dire  in  eentirnetr 
mbici  di  lif|uido.  Saggîani*?iilt'  percio  il  (ioverno  Prussinuo,  coti  Cn*m 
lare  delf  11  Marzii  lOOà,  prcsi'riveva  a  lulti  i  Faljbrieanti,  ehe  le  lioccclt 
di  siero  dovessero  porîare  sull*  eliehelta  l'indirai^ione  del  eontenulo  ïiù 
solo  in  eeatimclri  (nd>i(  i.  ma  auclie  ip  utiità  iminuiiiz/anli,  e  sUibUin 
etîebelle  di  colore  diverso  assceonda  del  ennteimto  délie  boeix^Ue  î 
unità  ïinnmni/./.aiiU  dî  anlitos:>iiia.  t^il  anelie  allri  (joverjii,  fra  le  norni 
cûfl  cui  dtibbono  eiisere  eonlezîonate  c  vendiile  le  bocceltc  di  siero  aol 
diflerîeo,  baiinodaln  prînripdl  peso  alla  i^iiiani  indieazitjne  del  eouteim' 
in  unîla  innnuninanti,  Cu^i  ha  ïallo,  fier  es  :,  IMlalia  nelT  ultinia  edi^ioi 
délia  sua  Pamiauopea  (lOOiîu  in  eui  trovasî  appunlo  înseritlo  il  sie^ 
antidilteneo* 

3"  Il  valore  antiïossico  del  siero  elie  si  mette  in  commère  io,  dev'  esse 
lien  détermina  Us  ossia  e-^;dtanii'ide  titnlattt  non  ^olo  daî  Fabhncai^ 
inu  anelie  dallo  Stiitti.  Taie  di3lennimajime  édl  un'  altissima  importan 
pratiea,  ed  il  eontndlo  dello  Stalo  è  indispensabili*  per  gareiitire 
pubblieo  medieo  e  prolano  sulJa  asstdiitu  etlieacLa  del  malertalejj 
adoperare.  ^ 

I  diversi  (ioverni,  difalti,  m  ne  preoecuparfmo  di  buon*  ora,  ed  ofi 
esislono  tsliluti  govenjalivi  di  controllo  in  i*russia  e  negli  allri  Sti 
detla  (iermaniai  in  Atistiifi.  in  Ualia,  in  Franeia,  iiel  Helgio,  m*! 
Sveïiia^  neir  Liiiignay,  Il  eontrollo  viene  asereitato  non  solo  sul  siamc 
fabbriuaxiime  na/ionak,  ma  anehe  su  quello  tli  pmvenieiiia  estera.  Son 


\ 
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sererele  nonne  di  controllo  vigenti  in  Germania,  ma  pïii  severe  ancora 
quelle  vigenti  in  Svezia  per  effetto  del  Regio  Decreto  1^  Novembre  1901. 
lentre  in  Germania  ed  in  qualche  aitro  Stato  il  controllo  si  esegue 
sûltaDtosu  porzioni  determinate  délie  singole  partite  di  siero  da  mettere 
in  commereio,  in  Svezia  invecc  il  controllo  si  esegue  sulla  intera  partita 
di  siero  prodotta  nello  Stato  ovvero  introdotta  dall*  Estero,  e  divisa  in 
bocoeUe  pronte  per  l'uso  medico.  E  mentre  in  quasi  tutti  gli  Stati  le 
boccelte  di  siêro  si  limitano  a  portare  il  nome  dell'  Istituto  produltore 
col  soo  timbre  a  piombo,  la  data  di  fabbricazione  e  Tindicazione  del 
Talore  anlitossico  del  siero  assegnato  dal  Fabbricante,  con  la  indic^izione 
deU'awenuto  controllo  per  parte  dello  Stato;  in  Svezia  invece  ù  pres- 
critto  che  la  stessa  Autorità  controUantc  munisca  ciaseuna  boccetta  di 
sigillo  a  piombo  e  di  etichetta,  mettendovi  il  proprio  nome,  la  data  del 
controllo  ed  il  valore  in  unità  immunizzanti  da  essa  riscontrato. 

Épure  saggia  norma  quella  dettata  da  alcuni  Stati,  che  il  siero  debba 
Kmpre  vendersi  nelle  boccelte  originali,  piombate  e  non  aperte. 

La  Germania  infine  ha  stabilito  fin  dal  1898  anche  délie  norme  per  il 
controllo  del  valore  immunizzante  del  siero  antidifterico  solido. 

4"  Da  ultimo  è  necessario  che  non  sia  messo  in  commereio  siero  che 
ibbia  un  valore  immunizzante  troppo  basso.  Il  limite  minimo  di  taie 
nlore  dovrebbe  sUibilirlo  lo  Stato.  Fu  perciù  che  il  Governo  Italiano, 
«onOrdinanza  di  Sanità  interna  del  10  marzo  189o,  fissava  come  limite 
ntinimo  del  valore  antitossico  del  siero  antidifterico  da  mettersi  in  com- 
Bereioquello  di  60  unità  immunizzanti  per  cm.  c. 


l*oche  parole  basleranno  intorno  ai  due  metotli  priucipali  vhe  si  sono 
*^uiti  finora  per  determinave  il  valore  antitossico  di  un  siero  :  quello  di 
Rouxequello  di  Ehrlich-Behring. 

^^'ondo  il  metodo  di  Roux,  si  inofulavano  ad  una  cavia  di  sesso 
^SfliiJe,  del  peso  di  cnr.:\  oOO  grammi,  diverse  quantità  di  siero  in 
P^oporzione  del  peso  deir  animale  (Viooo,  Vioooo»  V2r>o(,o,  \'5oooo);  ^'  24  ore 
"^^  si  inoculava  alla  stessa  cavia  una  quantità  di  cultura  virulenla  di 
'•^lli  délia  difterite,  che  avesse  Tetà  di  un  giorno  e  che  fosse  capacîe  di 
Uiridere  l'animale  controllo  in  circa  80  ore.  Il  valore,  ossia  reflicacia  dol 
***'^,  era  Uinto  maggiore,  per  quanto  minore  era  la  (juantità  che  occor- 
^  preventivamente  injeltare  dello  stesso  siero,  in  paragone  del  peso 
^Twrw),  per  neutralizzare  la  dose  morlale  di  cultura  difterica  che  si 
'«^"ulava  dipoi. 

%i  pero  il  melodo  universalmente  riconosciuto  come  il  più  rapido 
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t'(l  il  più  siciiro  pcr  misurare  roffieacia  dei  sieri,  v  quello  di  Ehrlit 
Behring,  corne  venne  anche  riconosciuto  ncl  Decimo  Congresso  Intcn 
zionale  dlgicne  e  Demografia  di  Parigi  delTanno  1900. 

Qucslo  metodo,  in  soslanza,  consiste  nel  saturare  la  toxina  difler 
con  Tantitossina,  e  nel  misurare  il  valore  di  un  siero  dalla  quanlità 
lossina,  chc  csso  neutralizza  nel  bicchiere  da  saggio. 

Si  deterniina  dapprima  la  quantità  di  tossina,  ossia  di  veleno  prodf 
<Iai  hacilli  délia  difterite,  sciolto  in  brodo  nutritivo,  che  sia  capacc 
uccidere  una  envia  del  |)eso  di  230-300  grammi  in  3-5  giorni.  Que 
quantità  é  Tunità  di  veleno. 

Si  cerca  poi  la  quantità  di  siero,  la  quale,  aggiunta  a  100  uniti 
veleno,  fornia  un  miscuglio  neutrale,  ossia  innocuo  per  la  ciivia,  e 
quindi,  injetlato  ad  essa  ipodermicaniente,   non  ha  per  consegue 
veruna  reazione  biologica,  adunque  ne  un'  infiltrazionc  (edenia)  loc 
ni*^  un  nialessere  delT  animale  chcproduca  una  perditadi  peso. 

L'unità  imnuinizzante  i^  la  quantità  di  siero  che  neutralizza  100  u 
di  veleno. 

Vu  siero,  di  cui  1/100  (=  0.01)  di  cm.  c.  neutralizzi  100  unitii 
veleno,  contien<^  appunto  100  unità  immunizzanti  per  cm.  c. 

Hiista  (|uindi  avère  una  provvista  di  tossina  normale,  per  pol 
misurare  rellicacia  di  qualsiasi  siero. 

La  (|uestione  délia  unificazione  délia  misura  delT  atlività  dei  sieri  < 
un'  alta  imporUmza  prati<*a,  ed  è  desiderabile  che  tutti  gli  Stati, 
eseri'itano  il  controllo  del  siero  antidifterico,  adotlino  un  metodo  m 
perla  detrrminazionculel  valore  del  siero  stesso.  Âltrimenti  si  avrai 
incerh'zza  nel  dosamento,  insuccessi  terapeutici  e  profilattici,  slidi 
tiei  medici  edegli  ammalati,  inesaltezza  nei  lavori  teorici  sulla  questi 
dcir  imnuinità  ;  evia  diccndo. 

;i'  /,/(  voHHt'rvnzione  del  siero  antidifterico  nella  sua  elficacia  e  nella 
piireiza,  e  la  viyilauza  chespetta  allô  Stato  sotto  talc  riguardo, 

NiMi  hashi  il  poler  disporre  di  sieri  eftîcaci  e  di  un  valore  antitos 
heu  detrrminato;  occorre  altresi  esser  certi  che  il  siero  si  sia  ben  < 
MTvahi.  tissia  che  non  abbin  perdulo  queir  etlîcacia  che  aveva  al  mom» 
dclla  ^ua  prepiirazione. 

K^îli   c  assodalo,   infalti,    che   il   siero,   per  azione   del   tempo 
iullucn/e  tliverse,  pui»  subire  una  diminuzione  del  suo  potere  antitosî 
oM^ia  puô  allenuarsi.  —  In  ci<>  Tantitossina  diflerica  si  assoniiglia 

\Ai  Htudii  di  Khrlich,  Abba,  (ihiadini  ed  altri  ci  hanno  fatto  C( 
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"sœueioche  modo  il  valore  del  siero  antidifterico  si  atténua  per  effetto 

dd  lemiMf. 
Cna  volta  si  credeva  che  il  siero  antidifterico,  dopo  3  o  -d  mesi, 

peidessedi  valore  antitossieo;  eppero,  Irasoorso  questo  lasso  di  tempo,  i 
iannacisti  rimandavano  air  Istiluto  produtlore  il  liqiiido  rilenuto  inat- 
tiro.  Taluni  Stati  anzi  imposero  agli  Istituti  produttori  Tobbligo  di 
ricambiare  gratuitamente  ai  rivenditori  il  siero  rimasto  invenduto  dopo 
laleperiodo  di  tempo.  E  questo,  naturalmente,  costituendo  una  perdita 
per  glj  Istituti  stessi,  aumentava  per  riverbero  il  prezzo  del  siero,  nuo- 
cmdo  alla  dilfusione  dclla  sieroterapia,  c  più  specialmenle  poi  délia 
sieroprofilassi,  per  la  quale  oecorrono  maggiori  quantità  di  siero,  quando 
sidebbano  immunizzarecontemporaneamente  parecchi  individui  esposti 
aloontagio,  per  il  caso  di  vaste  ricorrenze  epidemichc. 

Ma  lericerche  fatte  nel  Laboratorio  di  Ehrlich  hanno  dimostrato  che 
il  siero  perde,  è  vero,  di  valore  nei  primi  2  o  3  mesi  dopo  la  sua  fabbri- 
Qzione,  ma  poi  si  arresta  ad  un  valore  costantc  che  conserva  per  lungo 
•empo.  Il  siero  a  valore  costantc  sarebbe,  pcrtanto,  quello  che  si 
dovrebbe  usare  nella  pratica. 

Il  grosso  délie  perditc  in  valore  di  un  siero  si  verifica  appunto  nei 
primi  8  mesi,  ma  specialmentc  nel  primo  e  nel  secondo.  Verso  il  quarto 
"ttese  il  valore  comincia  a  diventarc  stazionario  o  di  poco  modificabile, 
erimane  stazionario  certamente  per  un  anno  e  mezzo  dalla  data  délia  sua 
tbbricazione,  come  le  esperienze  di  Abba  hanno  dimostrato;  a  2  anni, 
'i  valore  ègià  diminuito  di  nuovo;  a  3  anni,  ù  diminuito  ancora  piu; 
Glanai  il  siero  ùdiventato  del  tutto  ineflîcace  (Ghiadini). 

^r  la  pratica  dunque  importa  procurarsi  un  siero  bene  stagionato, 
^siadialmeno  2  mesi  di  etii,  ma  non  eccossivamente  invecchiàlo,  ossia 
^^^'iite  più  di  un  anno  e  mezzo  di  elà.  Il  ricambio  dol  siero  3  o  4  mesi 
^^po  (lella  sua  fabbricîizionc,  come  si  fa<*cva  una  volta,  non  è  affatto 
lî'ustificato.  Invece  c  nocessario  che  lo  Stato  faccia  csaminare  il  valore 
deUioro  a  partire  da  un  anno  c  mezzo  dalla  sua  preparazione,  e  prcscriva 
"rilii'o  Jal  commercio  di  quelle  parlitc  che  avessero  perduto  di  cfli(»acia. 

l^n  taie  conlrollo  del  siero  che  si  Irova  già  in  vendita,  si  csegue  in 
llalia  ed  in  altri  Stati.  Esso  si  esegue  periodicamente  in  xVustria,  dove 
'Istiluto  Governativo  per  la  preparazione  del  siero  antidifterico  sedente 
'^Menna  ritira  ogni  tre  mesi  dal  commercio  alcune  boccette  di  prova 
P^^^gni  série  di  siero;  le  saggia  neireflicacia,  c,  se  qucsta  e  diminuita, 
^^ricanibia. 

'o  Svezia,  l'Autorità  centrale  che  fà  il  controllo  ciel  siero  prima  che 
^lueslo  vada  in  commercio,  conserva  presso  di  su  un  certo  numéro  di 
^'^'tte,  per  verifiiuire,  dopo  un  certo  tempo,  se  il  siero  ha  perduto  di  • 


.   -••>  .      .alimui)Um;ie. 

ti-..i    ;iîM.i,    uiiii*  puiv  se  si  trciva  c-he  per  altr 
Il     uuiiu,  viifiie  ordinato  il  ritiro  cli  lutta  I 

ai'     LuLonuU'ni[jiir()  di   Berna    ricambia  gi-aluit^ 

-a.-      ..iiuuiaii  il  siero  avontc  più  di  un  anno  di  eL 


.11..    ..iin-  !a  lu«'o,  il  caloiv,  Tossigeno  atniosforii- 

..     ^>.  ^ui  jioLure  antitossicodcl  siero,  attenuandol 

ai.iiii   .onie  rogolc  per  la  Imona  consorvazio 

.i>vi  v.u  K>  luori  il  rontatlo  délia  luce,  in  un  ambien 

.....  >pu>ii»  al  gelo,  e  la  oui  tempiTatura  non  supc 

^,     lia    Lire  intensa,  e  specialnicnte  a  temperatu 

•^lui'u-  il  U)co  vah>rc  antitossieo,  àndie  senza  pr 

L.(«.i«  'lit'. 

■     luoiia  v't)nseivazi()ne  del  siero  leggonsi  nell 
,  »i^  laiin  ^iMit'ralniente   le  boeeetle,  e  tutti  gli  Sta 

)    iel  Mero  antidiflerico,   hanno  insistito  e* 

1  '..uo^^i  i  ({uali   rivendono  al   pubblit'o  il  sier 

t..    <.<<.iiuiorL,  vi  si  unilbrniino.  In  Italia,  i  earalte; 

..•il     r  iKH-eette  dî  siero  anlidiHerieo,  sono  stabili 

lu    .«i .    ite  dà  anche  le  nonne  per  la  sua  eonserv: 

>^.^w.ti«-  riutluenza  dannosa  délia  lueee  délia  ton 
....:,lU  iu«).  >unierosi  esperinienti  hanno  dinioslral 
*.  .*.N.»>4k'  versi>  la  luee,  eonie  si  crede.  Esso  puo  eoi 

.44|H>iU-  di  votro  ineoloro  e  trasparente,  a  luei*  di 
..v^iiîa   inenomanienle   la  sua  etliearia     lUijwit 


*4i^ 


ii^  ioit  la  eongela/ione  il  sien»  pun  diventai 
u  .  vM»  pu^^  resishîre  biMiissinio  a  ripetuti  eong 
•  4iiû  ;KM'dit:t  del  suo  valorr  antitossieo  (Itujwid 
«,«.^.iinv  inipuneniente  il  riscaldanienlo  a  liagm 
.i^'-iU)'*  r..,  senz;i  clie  il  suo  poliM'e  anlitossii 
...^.ti .     Spronck;    Hôrir're,    (Ihainbon    et    M» 

ij...'.ni'*i  »  Kelix   MiiIIjt,  ««si'reita   sul  sii'n»  un 
.  t«ii.  dopo  tn;  nirsi,  lo  rende  perietlanx^nl 
,  .,.,41  iiiUKV  pun',  ma  nieno  dcIT  »)ssigein). 
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Per  questa  ragione,  è  moglio  conservare  il  siero,  anzichè  nelle  ordi- 

narie  boccette  con  turacciolo  di  sughero,  in  tubi  od  ampoUc  di  vetro 

enneticamentc  chiusc  alla  fiamma,  lasciandovi  dentro  appena  una  piccola 

lK>Ila  d'aria.  Gosi  pratica  il  Prof.  Tavel  nelT  Istituto  baiterioterapico  di 

Berna,  ecosi  si  fà  pure  in  alcuni  Istiluti  tcdescîhi. 

AaUiralmenle,  i  tubi  o  le  ampolle  debbono  portare  scaliito  colla  lima 
il  pUDto  destinato  alla  rottura;  ed  in  questo  punto,  inoltre,  il  collo  dell' 
ampolla  dev*  essere  cosi  largo  da  permettere  che  vi  penetri  comodamente 
ï'ago-cannula  délia  siringa,  allô  scopo  di  aspirare  il  siero  direltamente 
^iui  suo  recipiente  originario,  conie  deve  farsi  in  tutti  i  casi.     Dippiù, 
nelfondere  il  vetro  alla  fiamma  per  ottenere  la  chiusura  ermetica  dei 
Uihio  délie  ampolle,  si  dovrà  procedere  con  tutta  cautela  per  non  pro- 
duire la  coagulazione  del  siero;  e  cio  si  otterrà  piii  facilmente  se  i  reci- 
pienli  si  saranno  riempiti  con  la  dovuta  cura. 


^rre  intanto  notare  che  il  siero  antidifterico  puô  essere  modificato 
«Iquanto  nei  suoi  caratteri  fisici,  senza  essere  altercito,  e  senza  aver  per- 
'tato  délia  sua  etiîcacia.  Un  siero  di  un  anno  e  mezzo  di  età,  originaria- 
wenle  stérile  e  che  sia  stato  ben  conservato,  puo  tuttavia  mostrarsi 
opalescente,  anzichè  di  un  giallo-citrino  limpido,  e  puô  anche  presen- 
l^realfondo  délia  boceetta  un  leggero  deposito,  senza  che  ciô  indichi 
on'alterazione  e  senza  che  esso  abbia  subito  alcuna  diminuzione  del  suo 
^alore  antitossico  primitivo. 

Uuesto  deposito  si  produce  gcneralmente  a  capo  di  un  tempo  più  o 
meno  lungo  ed  ù  dovuto  a  globuli  rossi,  oppure  a  precipitati  granulosi 
'^albumina  che  non  hanno  importanza. 


iHverso  è  il  caso  se  il  siero  si  intorbida,  perche  non  è  stérile,  ossia  è 
'"^uinalo  da  germi  tin  dair  atto  délia  sua  preparazione  o  del  suo  imbol- 
^'ciiamenlo.  Mentre  i  sieri  slerili  sono  limpidi,  o  tutt*  al  più  presen- 
^0  qiu^iia  opalescenza  o  quel  leggero  deposito  che  abbiamo  teste  accen- 
"ato,  i  sieri  inquinati  presenlano  un  intorbidamento  p(»rmanente.  Per 
P*>tPr  distinguere  un  siero  torbido  per  inquinamento  da  un  siero  limpido 
''<>n  deposito,  bisogna  liberare  la  boceetta  dai  suoi  involucri,  senza  scuo- 
l<'rla,  ovTero  lasciarla  riposare  doi)0  averla  toltii  dair  imballaggio. 
'^'^  oj^ni  modo,  per  la  pratica  è  preferibile  ricorrere  ad  un  siero  per- 
''itainoiue  limpido  e  trasparente,  perche  esso  lascia  subito  scorgere  un 
^'^entuaio  inquinamento. 

sfuggirà  ad  alcuno  la  nécessita  di  poter  disporre  di  un  siero  asso- 
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luUimonle  privo  di  germi,  e  si  i'omprendeni  peiriè  corne  al  requisi* 
delta  slcrililù  tutli  i  GovernI  ahbiiino  dato  un  peso  non  minore  di  quel! 
délia  elïîcacia,  La  pure^m  de!  sieiY»,  perlanto^  dev*  ossore  ain'h*  e$^ 
oggolta  di  rigoroso  controllo  da  parte  dello  Slalo;  e  bene  h  an  no  fatl 
quci  Govorni  i  quali  hanno  prescriUo  agli  Istituli  produltnri  il  rieanibî 
gratuîlo  obblîgatoriô  délie  briccettê  dî  sîero  rhe  si  sieiio  rivelale  iiifiuiî 
iiatep  touille  hanno  ioiposlo  pure  ai  Farmacisti  Tobbligo  di  non  venjer 
siero  che  présent î  segiii  di  alterazione  o  decomposiiione. 


Per  asmure  la  cornet' va mf ne  (lelfittToantidïfteriw  s]}eehlmenteil(il  punt 
di  vkta  iielkt  purezj^a  ù  sftTilitàJunmo  propoxii  îmHodidhmi,  dieui  quelL 
pi  II  couiuneniente  usato  4'  Tii^giunta  al  siero  di  sostaïuc  anttseticbe. 

Le  sost^inze  a  iuV  U(ipo  liante  iiei  fllversi  IfvLituti  sono  :  Tari  du  feu  loi: 
il  trieresûlo,  il  eloroforniio  e  Ja  eau  fora. 

Fu  Behring  quegli  ebe  trovô  che  eolT  aggiunta  dclF  acido  fcnica  a 
0.5'*/,  il  sîoro  untidifterieo  si  mantîene  stérile  e  le  soslanze  iiiniiunizanl 
in  esso  conleiinle  si  possnrn>  hen  conservare.  Una  tu  le  aggiunUi  non  puC 
imocem,  percbè  in  10  vm.  e.  di  siero  non  sono  contennti  che  5  eenli- 
grannni  ili  aeid(»  feineo;  aiui,  iw  sieri  niolto  coneeulrali,  non  si  eon- 
tenyono  elïe  15-25  miUîgrammi  dî  laie  sostanzii* 

Bonhoff  poi,  nell*  Istilulo  per  lestanie  ed  il  eonlrollu  del  siero  11 
Steglitz  iBerlino),  ba  trovato  ehe  la  pratiea  abiluah*  negli  ïslilnli  produt 
tori,  «ii  uggiungere  al  sîero  il  mexr.o  per  eenlo  di  aeido  feniro  e  di  noi 
dislribuirlt)  nelïe  boeeelte  se  noïi  7  j^^iorni  topo  di  taie  ag^iunla,  garen 
tistx*  assohitamente  eontro  il  perieulr*  ebe  îi  siero  anlîdiflerico,  prore 
nendo  da  eavîilli  înaspetlaliimente  aninialati  di  niorva,  possa  coniuniear* 
air  uonio  i  genni  di  taie  infezione,  EgH,  dîfaUi,  ha  visto,  ehe  infettandc 
a  bella  posia  il  siero  antidiflerieo  eoi  baril li  délia  morva,  e  poi  aggiian- 
gendtivi  Tarido  feiiîeo  al  0J>  %,  t  baeilli,  duo  ore  df>i>o  dî  taie  aggiunta 
non  sono  più  dimoslrabili  eolle  eolture;  e  21  ore  dopo,  quel  siero,  ino 
i-nlatij  alla  eavia,  non  è  pin  e^ifiaee  di  fnrla  animalare  di  mnrva* 

Essendo  stato  1  amen  lato  che  Taggiunta  dell'  aeldo  fenie^)  produa 
senipre  nel  siero  un  leggero  intorbidaniento,  si  i^  rieorso,  in  altrî  Isti- 
luti,  air  addiziune  di  allrî  aiitisettiei.  Cosi,  nelT  Isliluto  di  Sehering 
TAronson  aggiunge  il  0,2  "/a  di  trieresol;  nclT  Istituto  di  Steglit^  s 
aggiunge  il  0.4  **/.»  délia  st(»ssa  st»sianza>  Altri  adoperanrj  il  eloroforniio 
—  Kou\  e  Martin  aggiungono  al  loro  siero  un  pezzelto*!!  i-anfora. 


I 


L'O  seeondo  metodo  proposto  per  h  consen^atione  del  siero  ^  quelle 
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délia  filtrazionc  attravcrso  il  filtro  Chamberland  o  il  filtro  Berkefeld. 
Pairocinalori  di  questo  mctodo  sono  il  Bokenham  di  Londra,  che  l'in- 
trodussc,  0  cosi  pure  il  Funck  di  Bruxelles.  Questi  dioe  che  il  siero  cosi 
Irattato  si  conserva  îissai  lungamcnteed  anzituUo  rimane  molto  limpido. 
Il  De  Martini  di  Milano  peri)  trovo  che  il  siero  antidifterico  filtrato  al  tra- 
verse il  filtro  Chamberland  perde  la  massima  parte  del  suo  contenuto  in 
antitossina,  epperô  taie  metodo  a  scopo  di  favorire  la  conservazione  del 
Mcro  sarebbe  da  rigettarsi. 

In  opposizione  al  De  Martini,  lo  Dziergowski  avrebbc  trovato  che  il 
siero  antidifterico,  filtrato  attraverso  le  candele  Chamberland,  Marca 
«  F  »,  sperimentate  precedentemente  nellaloro  compléta  impermeabilità 
pei  batterii,  non  subisce  veruna  perdita  ne  nella  sua  efficacia  curativa,  ne 
ne!  suo  contenuto  in  albumina. 

Ma  il  Cobbett  di  Cambridge  nel  1898  ha  confermato  le  esperienze  del 
l>e  Martini,  dimoslrando  che  la  filtrazione  del  siero  antidifterico  attra- 
verso il  filtro  Chamberland  od  il  filtro  Berkefeld  puo  senza  dubbio  pro- 
Jurreuna  perdita  del  suo  valore  antitossico.  Il  grado  di  questa  perdita 
<^assai  variabile  e  dipendc  dal  grado  di  permeabililà  del  filtro  adoperato; 
1*580  puô  arrivare  fino  al  30  **/o,  e  pu(^  essere  anche  totale,  se  il  filtro  si 
«•stniisce  con  gelatina. 


Il  Behring,  avondo  visto  che  i  sieri  di  un  alto  valore  immunizzante 
f^rdonoassai  presto  il  loro  valore  antitossico,  introdusse  il  metodo  délia 
^•onsenazione  del  siero  in  forma  socca,  evaporandolo  a  bassa  tempera- 
'"ra.  Riusci  cosi  ad  ottenere  un  preparato  che  contiene  Tantilossina 
<liflerii'a  nella  forma  la  più  concentrata,  vale  a  dire  5,000  unità  immu- 
Q'ttanli  in  un  gramma;  e  che,  tiînuto  in  vasi  ermeticamcnte  chiusi, 
fttoridella  luce,  si  conserva  inalterato  per  un  tempo  lunghissimo. 

Il  siero  sol ido  si  présenta  sotto  forma  di  laminette  gialle  trasparonti, 
<>ppuredi  polvere  biancogiallastra  o  bianca,  che  si  scioglie  in  10  parti 
<liacqua,dando  un  li(iuido  per  colore  ed  aspelto  ugualeal  siero  liquido 
''fïlinario.  Dev'  essere  perfettamente  stérile  e  non  deve  contencre  alcuna 
^stanza  anlisettica.  Si  vende  in  dosi  di  250  e  di  1,000  unitii  immuniz- 
^^li.  Lasua  soluzione  si  prépara  a  freseo,  volta  per  volta,  aggiungendo 
*^"ïc.  diacquadistillata  sterilizzata  per  ogni  250  unitii  immunizzanti, 
"ellastessa  boecettina  originale,  la  (juale  ha  la  capacità  di  2-0  cm.  c. 
^a stessa  soluzione  dev' essere  limpida,  ad  eccezione  di  piccoli  fiocchetti 
' 'albumina;  edeve  essere  somministrata  nelle  boi!cettine  originali. 

"^nchè  il  siero  solido  di  Behring  pt)ssegga  molti  vantaggi,  purtuttavia 

'^^^Uso  non  si  è  molto  generalizzato.  Una  délie  ragioni,  come  vedemmo, 
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A  (luosta,  che  le  soluzioni  di  taie  sicro,  sebbene  faite  dal  Farmacista  con 
lutte  le  c^ulele,  possono  nondimeno  essere  ben  lontane  dal  soddisfare  al 
requisito  délia  sterilità. 


11  Ihijwid,  corne  già  avenimo  oei*<isione  di  dire,  ha  ottenuto  la  concen- 
Irazione  delT  aiititossina  difterica  e  nello  stesso  tempo  la  sua  coiiserva- 
/.ione  per  |)iii  di  un  anno,  medianle  il  processo  délia  oongelazione,  che 
<|ui  non  starenio  a  ripetere. 

Kiiialineiite,  il  siero  antidifterico  r  slato  conservato  col  metodo.del 
riKcaldaineiilo  frazionato,  senza  Tagglunla  di  sostanze  antisetliche.  Fu 
il  Marenghi  in  Italia,  nei  Laboratorii  délia  Sanità  Pubblica,  quogli  che 
trovo  che  colla  slerilizzazione  frazionala  a  Ko^^-CO**  C,  mentre  si  assicura 
la  million»  conscnazione  del  siero,  non  si  inlacca  affatto  il  suo  polere 
antiloKHico. 

Il  valonî  innnunizzanle  del  siero  antidifterico  riscaldato  fra  50*^  e60°  C, 
ed  anche  alla  t(»nipcralura  di  coagulazione,  non  diminuisce  nienoma- 
nicnlc. 

(îli  Kh'Hsi  risulhiti  hanno  otlenulo  lo  Spronck  in  Olanda,  riscaldando 
il  hii  ro  a  hagnoniaria  per  niezz'  ora  fino  a  58",  e  per  î20  minuli  fra 
M)"  e  l'ilKi;  e  liéclcre,  Chambon  e  Ménard  in  Francia,  riscaldando  il 
hiero  |Mîr  !2  (»rc  alla  teniperatura  di  o8**C.  Anche  nelT  Istiluto  sierolera- 
pico  di  Torino  ni  olliene  un  siero  stérile  e  perfettanienle  inlegro  nel  suo 
valore  innnuni/.ziintc,  col  processo delhi  slerilizzazione  frazionala  aoo'^C, 
i'alla  per  purccchie  ore  e  per  Ire  giorni  di  seguilo. 

t"  Mh'i  vompill  ilcllo  Staio  nd  riguardi  délia  sieroprofilassi.  —  La  produ- 
'^inni'  del  niera  atitidifterivo,  e  la  sua  di/fusione  in  fnezzo  alla  popolaziane. 
-  //  preao  del  siero  e  la  questione  economica, 

I  cunipili  dullo  Stato  nei  riguardi  délia  sieroprofilassi  délia  diflcritc 
unu  bi  liuiihiHo  al  solo  controllo  délia  produzione  e  délia  vendita  del 
bioin  ulhi  hcopu  di  garenlirne  al  pubblico  niedico  e  profano  Tetticacia, 
la  piiri'Xia  «^  rinumuità,  ma  consistono  ancora  nel  rendere  accessibilea 
tulli  quchh»  pnv.ioHn  ujczzo  prolilallico,  e  nel  sorvegliarne  Tuso. 

\m  Mahi,  dunipn*,  deve  purc^  inleressarsi  délia  produzione  del  siero 
aalidil'hrii't»  c  di'lla  sua  difliisione  in  mezzo  alla  popolazione,  per  modo 
I  lii'  air  c>('iil('U/.a  lo  si  possa  avère  prontamenle,  dovunque,  nella  quan- 
Ul.i  inMi'M'.uri.i,  l'd  ai  niij;li()r{^  buon  niercalo;  c  dcvc  vigilare  atlinchù 
«hMi  ii.i  uiidiihi  Cil  adopcralo  S')l.inicnle  da  persoiie  t<'cniche,  responsu- 


TROISIÈME  QUESTION.  31 

bilî,  eosicché  non  diventi  strumento  di  pericolosa  sperulazione  in  mano 
a  profani. 

Ali'uni  Govcrni  hanno  assicurato  la  produzione  del  siero  anlidiflericro 
CMrcorrente  pei  bisogni  délia  popolazione,  creando  Islituti  sieroterapici 
proprii.  Cosi  fet*e  rilalia  fino  al  1896;  cosi  fanno  oggi  TAustria,  il  (îiap- 
poncil  Muninpio  di  New-York,  e  qualche  allro  (ioverno.  La  maggioranza 
degli  Stali  pero  ha  preferilo  di  rinunziare  a  questa  sperie  di  monopolio, 
ed  halasciato  la  produzione  del  siero  antidifterico  ail'  induslria  privata, 
cin-ondanclola  pero  di  lutte  le  garanzie  di  controllo.  Egli  è  cosi  che  nei 
Paesi  civili  sono  sorti  diversi  Islituti  sieroterapici,  con  Taulorizzazione  o 
«Otto  la  sorveglianza  dei  rispottivi  Governi.  Al  quai  proposito  cade  in 
acconcio  osservare  che  questi  Istituti  è  desiderabile  che  sieno  organizzali 
in  modo  daassicurare  una  grande  produzione  di  siero,  ma  che  pero  non 
sieno  moilo  numerosi;  porche  in  tîd  guisa  si  rende  più  agevole  il  con- 
trollo dello  Stato.  Cosi  ac<îade,  per  esempio,  in  Germania.  In  tutti  gli 
Stali,  infinc,  é  facîiitata,  ma  nello  stesso  tempo  è  sorvegliata  la  introdu- 
imaii  siero  antidifterico  dall'Estero.  Con  queste  provvidenze  si  realizza 
Ma  condizione  fondamentale   per  la  diffusione  délia  sieroprofilassi, 
qnella  cioè  che  si  abbia  a  disposizione  una  grandissima  quantité  di 
«ero,echequindi  se  ne  metta  in  commercio  moltissimo. 


l'na  seconda  condizione  da  realizzare  é  quclla  di  mettere  qucsto  siero 
îllaportata  di  tutti,  in  ogni  cenlro  di  popolazione.  Il  mezzo  scelto  da 
iDttii  Governi  per  raggiungere  taie  scopo,  é  stato  quello  di  costituire  dei 
dopositi  di  siero  presso  le  Farmacie.  Alcuni  Governi,  conie  quclli  délia 
*HTmania,  hanno  addirittura  inscritto  il  siero  antidifterico  fra'  rimedii 
obbligatorii  délia  propria  Farmacopea,  e  quiiidi  hanno  obbligato  i  Far- 
iinrisU  a  tenere  costantemcnte  nella  propria  otiicina,  per  ogni  bisogno, 
nin  pronista  di  siero,  sia  di  basso,  che  di  alto  valore  imniunizzMiite,  c 
Ma  siero  liquido,  che  solido.  Ed  a  tal'  uopo  questi  Governi  hanno  isti- 
tuilodei  Depositi  centrali  che  acxiuistano  direttamente  il  siero  («onlrol- 
lalo  dagli  Istituti  produttori,  e  lo  distribuiscono  a  tutle  le  Farmacie 
dHIa  propria  circx)scrizione,  provvedendo  pure  al  ricambio  del  siero 
invcrcjiiaio,  inquinato  o  comunque  alterato.  (Jucisti  depositi,  in  alcuni 
^^^^l  forniscono  pure  aile  Farmacie  le  siringhe  occorrenti  per  le  injc»- 
^"»ni.  Il  Govemo  Ilaliano  (1902)  ha  inscritto  il  siero  antidifterico  nella 
propria  Farmacopea,  ma  senza  renderne  obbligatoria  la  tonuta  per  parte 
d'M  Farnneisti.  Altri  Governi  inline  si  sono  scinplicoinente  liniitati  ad 
**îx>rtire  i  Farmacisli  a  tenere  costantiMnenle  una  provvista  di  siero,  ed 
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Iiaiiiio  tuhlitato  loro  gli  Istiliili,  da  cm  polovano  anjuislsirlo,  i  gr 
l'niuHMilraziono  di'l  sioro,  od  il  suo  prczzo  asseconda  drl  siio  conton 
iinitù  înnnuuizzanti. 

Dapporlutto  pero  é  slîito  nig^iiinlo  lo  scopo  di  oosliluiro  nui 
dopDsili  di  sioro  a  contatlo  délia  popolazioiio  urbana  o  riiralo  col 
«liwre  vhc  il  sioro  anlidiitorico  d('l)ba  essero  voiidulo  dai  Farm 
Sv>lt»  la  Franria  (leggo  25  Aprilc  iSi).'))  ha  auloriz/ato  i  ine<lici,  i 
d'iiryfii/.a.  a  l'ornire  essi  stessi  il  siero  ai  proprii  clionli;  od  h, 
lossi»  pure  v\u\  pcr  uso  di  assistenza  pubblica,  potessoro  farso 
di'positi  pressogli  [stituti  di  boneticenza,  lasciando  a  questi  la  iao 
aripiislar*»  diivltanuMitc  il  siero  dagli  ïstitiiti  produllori. 

tu  Sviz/.era,  nel  Canlone  di  S.  Gallo,  il  (iovorno  Cantonale  ha 
tuiU)  dei  tlept>sili  di  siero  a  prezzo  ridolto  in  lutte  le  Farniaeie  pub 
i*  ur^li  (Kpedali  posli  in  luoghi  dove  non  esislond  Farniaeie  pubi 
11  (^Dverno  del  Canton  Tieino  poi  ha  costituito  un  deposito  di  s 
Uellin/ona,  e  da  (juesto  lo  fa  distribuire  gratuitanientc  a  tutti  i  Med 
C:uitont\  ullieiali  sanilarii  o  liberi  esereenli,  ehe  ne  faeeiano  rie 

In  Italia,  un  Ordinanza  di  Sanilà  interna  del  10  Marzo  180o  pi 
li'\a  i  d«'|M)siti  di  siero  presso  gli  Istiluti  produttori,  i  >l(îdiei  I' 
«  lali,  '^W  niieiali  Sanilarii  Comunali,  le  Farniaeie  e  gli  Ospeda 
pir.M'nlcniente  in  Italia  il  siero  antidifterii'o  non  si  vende  ehe  dag 
mil  pniilultori  e  dai  Farniaeisti;  e  difatti  é  inseritto  ntdT  ultiina  ed 
di-lla  Farniaeopea  fra  le  sostanze  niedieanientose  le  quali  non  p< 
.  ^-..'u-  MMtIuleehe  dai  Farniaeisti. 

«il  rtii.  tiniilando  la  vendila  del  siero  alli?  Farniaeie,  eolTobbligoi 
.iMiuniiiistrarh»  se  non  dielro  ordinazione  inediea,  si  assieura  eonv 
'.nmiili'  l.i  \igihinzasuiruso  del  si(»ro  stesso,  (^  si  évita  ehe  esso  i 
>>^^rU(>  \\\  dannosa  speeuhizione. 


' .'  \/.f/i'.  hilint\  mm  pitn  ilisinfctrssarsi  (Ici  prczxo  del  s'wvn*  ani 

.  .  i.'.iiidi»  la  (juestione  eeonoinica  di  eapitale  iniportanza  per 
i«>iir  I-  i.i  dillusionenon  solainente  délia  sieroterapia,  ma  anehe. 
^•«  i  I  itnirnle,  délie  injezioni  préventive,  eoine  niezzo  di  protila: 
liiJiMiliiii  4*  per  la  eoinunità. 

\   .1  I  hr  il  pi'tv./o  del  sicro  varia  asseeonda  drlT  Istituto  di 
■     .!    I.  .   piii  spiM'ialinente  asseeonda  del  suo  valore  in  unità  inii 
■  ■■>    I  t  Ki.tMli  aiitilDssina  da  injettarsi  a  scopo  ininuinîzzante,  - 
•      ■»  :iu.   1,1  lirr\e,  —  é  andata  sueeessivjunente  eresej'iido,  dalla 

'■.'     .1    .(i    Itrhring    ad   oggi.    Ko  stesso    iJelirin';,    ehe    in    pri 
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fitova  sutlit'îente  per  riiîntuinizzazioïiP    la  dose  di  60  uni  ta   immii- 

nimflti,  dûïette  poi  convincersi  rlie  ifucsla  iluse  Don  é  i^iurticieiiteiiiente 

sioim;  ppperù  egli  elevù  la  dost*  îinniuiiiKzante  h  150   uiiKu  ininm- 

n!££anli  Ma  eg!i  slésRO  dubltr^  ehe  queslii  dose  polessc  essere  îii  grado  di 

j'totej^'tîft^  eiiiitru  quais iasi  niahUliii  dil'terica,  spécial  mente  se  la  per- 

som  inut'ulata  si  trova  già  nello  sLadio  di^incubazioue  délia  dittcrite*  Ed 

*  failli  hanno  confemiato  le  sue  prevtsioni;  laonde^  posterîornienle,  la 

rfose  immurnzzante  è  an  data  annira  aunieiilaudo,  Inio  ad   arrivare  a 

«iO,  300,  500  ed  aiiehe  più  uni  ta  inmiuMizzanti  asseeonda  dei  diversi 

Oni,  l'aumenliv  délia  dose  îmniunizzantc  inipcîrla  un  aunientn  dî 
sp4*Na;  ii  fjuale  e  înaggïornjente  risentito  allorquando  si  tratla  di  appH- 
^:^j^h  sieroprofilassi  su  vastci  scala,  per  far  fronte  ad  unaestcsa  e  grave 
*?|>itîeQii;j,  L  alin  prczzo  del  siéro  quîndi  eoslituisce  una  séria  diftirollà 
p<?r  \i\  difîusione  délia  sîeruprotilassi,  e  per  lu  nieno  esclnderebbe  daî 
Wucfiii  di  questa  le  elassi  più  dîsagîate,  qualora  non  si  Irtivasse  modo 
iiriendere  ie  Injezionî  prevenlive  accessibili  anche  a  quesle  uUliue» 

llfuolliplirarsi  degli  Isliluli  produtlori  del  siero  ha  certaniente  eontri- 
tott(sad  abbassare  il  prez7.û  di  qnestn  riiiiedio;  ma,  eon  tutto  ciù,  il  eosto 
Ji  tîna  vaceinazione  anlidifteriea  è  sempre  jiotavolmenle  supériore*  a 
p'h  di  un  innesto  eoiitro  il  \'aîolo. 

l'riwcupalî  di  questo  fatto,  diversi  Gûverni,  comequelli  délia  Prussia 
«drgli  allri  Slati  deîla  Gerniania,  deU'Auslria,  délia  Svezia  t-*  délia 
'^ûera,  hanno  detenuinalo  il  pri^zo  dt  veiidita  del  siero  anlidifterieo 
^  |nirt**  dei  Fabbricanli  aï  Farmadsli  e  da  parte  dei  Farniacîsti  af 
N>ïiliro,  prendendo  a  base  il  suc  eonlciiutu  in  unità  ininiunizzanti. 

l'ii  Siali  tedeschi  hanno  andie  stabililoiiie  agU  Ospedali,  aile  Clinidie 
tïïi*>*rsil;îrie,  a[le  Polielinicîie,  agli  Islituti  di  benefîrenza,  aîle  Casse  di 
*>'itjrsoe  simili,  il  sîero  debba  essere  vrnduto  dai  Fabbrieanti  a  prezzo 
fiiîutïij,  cd  hanno  stabilito  il  limite  di  taie  riduzione  {\n  Prus^sia  è  il 
»U 

&i  înollre  hanno  ecdtato  i  Comuni  c  te  Casse  di  suecorso  degli 
*teï^lyti  t'he  si  trovino  in  buune  condi/joni  tintuiziariej  a  provvedere  i 
^ml  fi«rt*aequîsto  del  siero  pei  poveri,  sia  a  Bcopo  imnmniîizante  ebe 
fxiraiivo,  TOUie  pure  per  raetpiislo  délie  slringlie  ed  accessurii, 

I  Gûvcrni  deir  Alsazia  Lorena,  dcl  Grand ueat^}  di  Baden,  del  Uueato 
di  Sldlemliurg-St.'hwerin  lia  une,  fin  dal  1801,  stiinziato  nei  propriî 
"il^mi  tin  fondo  par  Faequisto  del  siero  pei  poveri. 

hSviîj^i^Ri^  il  Cantone  di  Neuenburg,  dut  1898,  provvcde  graluita- 
™^»ïf'ihiero  agli  indigenli  e  aglî  ospedali,  a  palto  ebe  esso  non  sia 
*Wlb(û  ad  aîtra  malatlia  ebe  alla  difterite.     A  taF  uupo»  quel  Governo 
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ha  tatto  un  coûlriiLtû  cuir  [^lituLo  SieruLtn'apieu  iVt  BorjKL^  vd  Un  ct&^^i(^ 
deideposîti  îiikTiiieUiu  ^he  rilinino  il  siero  dalf  blituio  siesso  c  lo  C'or- 
niscono  ai  Fariîiaiisti.     L'IstUuto  di  lienui  pui  si  iîw*ari**a  di  riftirairt* 
rrgol:ii'ïiHîiitt*  il  siero  ai  di^posUl,  e  di  ntiraro  le  bïioci^lle  non  iinate  p«r 
uij  (*LTki  îenipo  dopy  délia  data  di  iabbricai'/ioiie  (Il  sleru  Tavel,  bianj4>iH 
servalo,  t^î  inanlÎPiie  stiiuramente  attivo  ahneiio  p^r  un  aiino),  oppure 
i'vid<'iitrmi'iik*;dU«rali\     Il  siero  è  vi^ndutn  in  tiitti^  le  FarniaciL*  ;i  pn^jt' 
unilbmie  ed  a  (iront i  coutaïUi*     Pur  il  siuro  TorniLo  agli  indi^^enLi  t*à 
U'^W  ûspedaJi,  lo  Stalo  riniborsa  i  Farinai!! stL     Per  il  rilas€io  del  sici*** 
ngli  osprdali,  orcoiTe  l*ordine  del  Medicu  o  did  niriillore,  ed  il  aop**' 
iie^lli  ammmaliili  ruinïti.  l¥r  il  rilast*io  nj^di  iiidigeïili,  ba^ta  un  funjirm*' 
soUoscj'iltu  da  111}  Medii'iï  rliuiniïstuulo  dallo  Stalo,  portiiiite  il  iiouK'    *-' 
rindiriKzo  delT  ainmalaLo,  colF  indii-aziorie  n  service  ijnUuil  j>. 

Il  Cautone  di  San  (iallo,  dal  1901,  allô  sco|>o  di  nït^tlrrr  il  îiit^ro  îilt^ 
purUiia  di  Uitli,  lia  inlU\  un  coiitraUu  mW  UULuto  di  Ikriia,  in  virtù  iî«^' 
qtiale  quesl*  ultimt»  provvede  tl  siero  a  Luit**  le  farinaeie  pubblitrhe  d^^l 
€antono  cil  a^li  Ùs^pedall  esislenïi  là  duve  non  si  trovano  farniitrm< 
pubbli(du\  Lo  Stato  riinborsa  alT  istitulo  di  Ilerna  la  niotà  dd  eosto  ti^^i 
tiiero;  ed  il  pubblit'o  airquista  il  sicro  dalle  Furniarie  HuddeUe  e  dîi|^l' 
ospedalt  a  pre^zo  l'idotto,  e  cioé  \mi^'à  per  le  dosi  di  1,000  unità  inniiCA^ 
nnzzsHiti  il  preuAv  iU  2  ïVanelii»  aadché  i,   e  per  le  dt)si  di  ^iOO  oui  ta 
unmnnif^iinti  il  pre/.ïo  di  I  l'nniL'o  an/Jelié  2.     Di  questo  siero  a  prt*£^<' 
rididlo  poiïcsono  usulruiti-e  sikHaiito  gli  individui  rbe  appartengoito    s^ 
OinUuie  tlt  S.  Gallo,  ed  esso  n<m  si  somministra  c^hedirlro  ordine  srritto 
di  ua  Mmliro.     Ne^^lj  arconnati  defmsili  si  vende  auelie  la  siringa  tir/ 
IK  lîiH  k,  al  \WL7A>  di  fruaehi  'â.^2(K 

Il  l-oierno  del  Canton  Tiiûno  'eonie  già  vedemmo),  dal  1300  lornisié 
addiritUira  il  siero  gratniLanienle  a  lutli  i  Medici  dtd  Cantone»  sieno 
tiHîriali  snnitajji^  ehe  liberi  esereenli. 

Il  Governo  del  CantoDG  di  Zu*,%  e^n  Deerelo  21  niar^o  19U0,  nel 
rendere  obbli**alijrie  le  iiioiMdaiioni  |>reventive  di  siero  antidiricrlro 
ïilluniTiaiulci  la  dîfli*rîtet*uinparisrc  in  l'orma  maligna.  acbîos^ava  laspesu 
di  lali  inorula/JoiH  ai  rispettivi  Gamin î. 

11  AlniHiipio  di  New- York,  cite  ha  un  Lnboralorio  proprlq  per  la  pm- 
diuione  d(*l  siern  andidiftmeo,  lin  dal  l8i*o  l'oniisee  gniluilanieiilë 
jl  siero  ai  poveri  tanlo  per  le  inje^ioai  eunitive,  ehe  per  quelle  protibt- 
tirlie.  Lo  stûsso  iauao  in  Italia.  da  parerehi  an  ni,  il  Munieipio  di  Tarino, 
elh*  lia  puru  un  Isldulo  sierolerapieo  proprio,  ed  il  Municipio  <li  Milano, 
¥A  anebe  il  Comune  dl  lioaia»  d;i  quulebe  aimo,  lorniscf  gnituilaaieabt  il 
»ii?ro  eurativo  eprevi^iitivo  al  poveri. 

Ua  iiUiinosono  uumcrnsi,  ïn  JUdîa  e  luori,  i  municipii«  le  0(M>re  pi( 
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dj^iiliiii*  cht!  hanuo  oiosâo  it  sieru  [inlilU^rico  a  diâposizioue  dei 
[Hirm,  almctio  in  «letermiiiateix>ïitingenze  epidcmiche* 

IniluJ»luamenie,  egli  non  r  poîiïiibihr  inxporre  la  praticii  dt^Ue  injeiioni 
pravifniive  oomi?  prowedïmenlo  protilatlit^u  obhligaLorlo  contco  la 
èheritefSefiello  slesso  tempo  non  û  sominiiiislnL  gratuitairienle  il  siero 
iiili«lifterjco  e  nao  yi  esoneraiio  i  privali  tla  o^mi  allra  ^m^i\  ineii'iitea 
talé  sorvijtîo.  Si  Iratla  dî  proïilassi  iieiriiitûresse  puhblico,  eppunj  il 
mito  Jev'e^sere  interamente  gratuito,  corne  per  la  vacoinaïione  l'outro 
ih'îqualo.  Soltanto  a  qu^sta  coiidiïiûQe  la  sieropmfilasSL  ddla  difterite 
plitMiveûtaiT  iiiia  pratica  di  iisn  generah^  ta  rAutorilâ^sanilarin  potrà, 
4iriNXurri*iua,  ivudeiia  oldjUgaLom.  —  L'esenipio  œ  lo  ha  già  dato  il 
Uiitûiieili  Zug. 


^ 


•i*  Im  dme  (U  anliimsina  dlftenea  neeessaria  a  gmpa  prvfîhttko, 
e  ta  duratd  di'tla  imm imita  in  rajpporto  alla  dotte* 

fHviTsi  rriterii  Irimio  presiediito  a  dctL-rniinare  la  quanti  ta  dell*îJïitî- 
kHjiïia  ibftrrka  l'he  bisn^na  intrudurre  nel  corpo  ufliano  per  pre\t*nire 
lu^Yilu(»po  délia  dlftoiite. 

fe'liring,  tiii  dal  iH*J5,  ncd  07^'  Congresso  dei  Naturalisli  e  iii^diiù 
Me^hi  in  Liibecca,  disse  die  pvx  la  immiinhiiiLuma  basla  la  nirta  délia 
W  cunitiva.  Opa,  la  dose  curativa  deH*antilossina  difterica  %'aria 
'SMi^oiid^  d<d  tempo  iii  cui  s*inizia  il  tratUmiento  (iritervcnto  précoce  o 
Miioj.  délia  gnivezza  dei  caso»  e  deila  e  là  dtdrinl'eriiio.  Behring  stabi- 
Jiifac'omi*  dose  curativa  seinplii-e,  pei  eabi  ardiiiani,  ([Uella  di  600  miilfi 
oamuïiîxzuiiti,  da  ÎDJctiarj^l  sempre  in  uûa  volta  sola  e  seoza  pt^idit^i  di 
llinpô,  Quesia  dose  valcî  pei  casi  receuli,  «îioe  di  uiio  o  due  giorni  di 
«riiUia,  e  non  molto  gravi.  —  Pei  casi  avanzati,  e  per  quelli  ret^entl  ma 
invi,  ixM:orre  injeltare  in  una  volta  1,000  unità  Imniuuizzanti.  —  Per  gli 
i^per  i  casi  assai  gravi  nei  bamhim,  occorre  injettare  in  una  volta 
e  piii  unità  imnuini^anti. 

ti'  Joîii  mirait ve  singide  dunque  osdllano  fra  600  e  1,1*00  uniUi 
liBiittuitizanti  ;  metitre  le  dosi  mrattve  eomploi^sive  oscillano  fra  ôOO  e 
tMh>:^>00u.  i. 

ki.Vjiicriai  iSlali  1  tiiti)  la  dose  euraliva  ("^  stata  seusibilmente  elevata, 
'isHlii  a  qiiella  che  si  adopera  in  Gerniaiiia  e  in  altre  parti  d*Euroj[>a. 
"'^it'aài  di  iToupe  per  gli  ailri  easi  gravi  in  bambini  di  più  di  2  anni 
^^'fti,  ivi  n  fà  una  injezîoue  di  1,,jOO-2,000  il  i.,  da  ripetersi,  seeondo 
abi^guo^  annM'a  una  o  due  voile.  Per  i  casi  b'ggï*ii  in  baridjini  di  [liù 
°*  -  mm  di  elà,  e  per  i  casi  gravi  in  bambini  di  nieno  di  â  anni  dî  elà,  si 
%ltaûij  1^000  unità  inimunizzimti,  da  ripetersi  secondo  il  bîsognn.  In 
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New- York  hi  ilifLerite  si  cura  quasi  sempre  von    una    sola    injeiin 
iJi  2»0O()-l,0Ul>  u,  i- 

lu  lia  II  a,  quiindo  si  produceva  il  sioro  antiflinerico  nci  Lti  bonite 
délia  Sanità  Pubblîca,  si  mottevano  in  commeirio  délie  boceette 
iOÛO  unità  iniumiiizzanLi  a  sropo  eurativo  (al  pvezio  dî  £  ^.^d).  Ani 
il  Laboratorio  di  Tiirtno  prépara  boceelte  di  siero  eurativo  di  1,000  u. 


Ora,  \o  dcm  di  antitossitia  a  sc^po  iiiimunizzaiite  da  prineîpio  furoi 
raolto  ileboli,  cunleueiidosi  fra  60  v  iOQ  uni  ta  ininninizzanli.  Visio 
ehe  lali  dosi  iiou  erano  di  eftetlo  sieuro,  esse  veiiiiero  clevate  sutx:essivi 
mento  a  130  e  200  uuità  imnmnizïaiili.  Pev  esempio»  le  boeeeUe  di  siei 
[jreveiïtîvo  messe  in  vendila  da'  Laboratorii  délia  Sanitiï  Pubblicîi 
Itaiia  negli  aniù  WJtî  e  1890,  eonleuevano  appunlo  !200  uni  là  i m  muni 
zauti  e  eosUivaiio  la  tenue  somma  di  £  0.50,  di  i'ronte  al  prcKxn  di  mnn: 
t.2l>  ehe  t  oslava  alloru  uim  boceeLta  di  siero  Hûchsti  dello  slesî^o  nunie 
di  uiiitit  ininumizmnti. 

Ma  anehe  questa  dose  venue  sorpassata  e  si  arrivé  presto  a  âoOe  300tii 
ossiâ  alla  meta  délia  dose  eurativa  sempHce  dî  Behring.  Cerlamei 
riiijezione  di  2^)0-300  uuilà  innaunîziaiili  hasla  a  eonferire,  no 
grande  mu^gioraiiza  dd  easi,  una  inuimnità  ehe  dura  da  8  a  4  sel 
mane,  vale  a  dire  per  un  periodo  di  tempo  ehe  il  più  dellc  volte  sup< 
quello  del  perîeolo  de!  iiotitagîo»  Se  il  periodo  pcrieoloso  dura  più 
lungo,  si  puù  prenmnirsi  L*ûn  una  seennda  injezione.  Uiiesto  e  que 
l'he  si  è  pratieato»  per  esenipio,  nelle  Cliniche  pedialriehe  di  lleubuei 
Berlino  c  di  Kraus  a  Praga,  dove  si  sono  immuni7.z^iti  sistemalieamei 
fontru  la  difl.erile  luUi  î  hambinf  ehe  entravano  nlV  ospedale,  e  speci 
mente  quelli  annnalati  di  morbillo  e  siuîrlallina.  Ivi  le  injedoni  si 
tavauo  ogni  S  settiuiane. 

Perô  la  dose  dî  300  unittj  immunizzanli  è  stalîi  supci*ata  aneh'  esii 
molti  oggi  injettano  di  rugola,  a  seopu  prevciilivo,  non  nieno  di  500  un 
ininmniï^,anti.  Co^i,  le  boix^ette  di  sîero  preveiUivo  messe  in  eoninien 
dagli  Islilutî  di  Toriïioedî  tienia  contengono  appuntu  tiOO  unitu  inin 
uiaanti;  e  lîde  è  la  dose  eonsigliata  du!  Prof.  Tavel  di  Berna* 

Ma  il  Netler,  in  Fraueia,  e  andalo  anche  più  in  là  :  eyli  injella  nt 
maggior  parte  dei  casi  1,000  uiiità  ininmnizzanli,  e  sale  a  2,000  u,  i* 
casi  in  cuî  è\Ti  il  morhillo.  Anche  altri  Autori,  noi  niorbillosi  e  ne 
Bcarlaliriosi,  inelinïino  ad  elevare  la  dose  inununizzîiute  delT  antito^s 
difterica. 

È  pure  logi(*o  aumentare  taie  dose  nei  casi  in  cui  si  pu6  presimi 
ehe  rorgrtuîsmo  abbia  già  la  înferione  allô  stato  dViucubazione  ;  e  i 
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pure  quando  l'esame  batteriologico  riveli  la  prosenza  del  baoillo  di 
Lôfflernella  bocca  di  individui,  che  cbbero  rapport!  con  difterici,  senza 
che presentino  essî  stessi  sintomi  di  malattia. 

La  do$e  immunhzante  poi  deve  cntamente  variare  asseconda  delV  eth  del 
M)^fttodainoculare.  E  tutti  coloro  i  quali  hanno  doviito  fare  un  gran 
numéro  di  injezioni  préventive  ad  individui  di  différente  età,  si  sono 
seinpreinspirati  a  questo  eriterio. 

Soflo  istnittivi,  a  taie  riguardo,  i  seguenti  esempii. 

IlIKA.  M.  Thomas,  nel  i89o,  dovendo  assoggettare  alla  sieroprofi- 
iassi  tutti  i  bambini  del  Nursery  and  Child's  Hospital,  di  New-York,  nel 
numéro  di  130,  per  arrestare  il  corso  di  un'  epidcmia  difterîca  scoppiata 
inqueirAsiio-Ospedale,  proporzionô  cosi  le  dosi  di  antitossina  : 

oO  Q.  i.  ai  bambini  di  3-4  settimane  ; 
o0-75  u.  i.  ai  bambini  di  S  mesi  ; 
100  u.  i.  ai  bambini  di  3-6  mesi  ; 
iM  u.  i.  ai  bambini  di  7-12  mesi  ; 
200  u.  i.  ai  bambini  di  2-4  ani. 

niKW.  P.  Coues,  di  Boston,  nel  1898,  volendo  immunizzare  tutti  i 
IwnbinitoO)  del  St.  Mary's  Infant  Asylum,  per  tronearc  un'  epidemia  di 
iifterile  ivi  manifestatasi,  regolô  le  dosi,  cosi  da  injettare  50  unità  immu- 
fiiointi  al  bambino  più  piciîolo,  che  aveva  l'età  di  un  giorno,  e  300  unità 
ufimunizzanti  al  bambino  più  grande,  che  aveva  o  anni  di  età. 

B D'Henry  D.  Jump  (Philadelphia  Médical  Journal,  January  11, 1902) 
Jtoiiisce  la  dose  di  250  u.  i,  per  i  bambini  al  disotto  di  2  anni,  e  di 
îlOu.i.  per  tutti  gli  altri. 

Il  IK  Samuel  S.  Adanis,  che  cbbe  occasione  di  immunizzare  422 
•«mbini,  somministro  100  u.  i.  a  (juelli  di  un  anno;  250  u.  i.  a  quelli  di 
îa Banni;  e  da  SOq  a  500  u.  i.  a  quelli  di  età  superiore  ai  6  anni. 

Il IV  Giovanni  Pasini,  l'ffîciale  Sanitario  di  Barioella  (Bologna),  che  nel 
IK>7 immunizzo  2C0  bambini  deir  età  di  1  a  12  anni,  riuscendo  cosi 
^'l  arrestare  rapidamente  una  epidemia  di  difterite  che  dominava  da 
"»«iinqucl  (^^mune,  injetto  100  unità  immunizzanti  ai  bambini  fmo 
^îannidi  età;  200 u.  i.  ni  bambini  fra  i2cgli  8  anni  di  età;  e300  u.i. 
^quelli  aventi  da  8  a  12  anni  di  età. 

'IIVJ.  S.  Billings  (New-York)  ritienc  che  nei  bambini  debbano  usarsi 
'^u.i.eoOO  negliadulti. 

Intanlo  non  si  puô  fare  a  meno  di  osservare  che  qunlche  hicertezza 
'^«fl  mcora  cirra  la  dose  di  antitossina  difhrica  da  adoperarsi  a  scopo 
^^^uuizzante.  E  ciô  tanto  più  inquantoché,  di  fronte  ad  un  insucrosso 
''^'llainmiunizziizione,  non  è  sempre  facile  decidere  se  la  difterite  nolT 
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indïvîiluiï  iiimuinîzzato  si  sia  svihij>pata  per  ossersi  impiei^^ata 
iVi  antitosaina  Iroppn  debolt%  ovvBro  penîlu'^  la  inalatlia  si  lrovîi\a^iîiuk^ 
stiito  d*incubazione,  o  perché  rimmunihi  non  ha  aviito  anconi  il  lem^ 
ili  slabilirsi  o  periîhA  r  digià  seoniparsîi,  Conie  neJla  vaivinazton^  jeiir&i 
riana,  anche  in  quella  aotidiiUTica  riiiiiniiïHlà  non  si  stabilisée  iiinr^ 
dÎMUinu'LUe;  e  rinoeulazioiit*  dt*l   siero  mntt*nsci*  luia  inuiiUïiilii  n 
solo  dal  2^ al  21"  —  28"  giorno. 


Egii  è  fuori  dubbio  che  uua  stessa  dosedi  anliloa^îna  pu6  c<>nferiï 
iiulividiiî  divers!  iina  imniunita  di  ditfen'Dte  diinita.  Gost  il 
AdaiTis  sopradlato,  colla  stt^ssa  dose  di  !îï30xinilîi  immunizitantt,  ossent? 
in  lin  banxbîno  di  ^  anni  uiia  iiiuimnitù  délia  durata  di  t>  nivsi  e  ^igiorni^. 
ni  in  uiia  fanciulla  di  l^anni  una  immunità  délia  durata  iH  soli  lia  gîurni^ 

lii  ^Tf»nf»rale»  jMvr  allro»  la  dymta  drlîa  iminnnità  l\  benehè  iion  tsallii— 
m^uilc,  propor^ionah'  alla  dose  delT  antîtos^iua  injettala,  pur  non  su^^ 
raiid*»,  per  ïo  pîii,  il  periodu  Ji  3*4  settiraane,"  ^| 

11  îr  (tordon  F.  Morrill  nel  1898  puhblie*'>  alriine  inten  s^sanlt  osserva- 
/toni  da  lui  faite  fin  dal  1804  snlladunita  délia  immunità  contro  la  dlfte- 
riteeiinierila  ila  una  sida  injtvjone  di  antitossina.  Ualle  sue  ossen^azionL 
Hopra  IHDi  hanibinî  chéfuroiîo  imtnunizzati  \mr  lo  menu  t*gni  28  giomi* 
l'gli  ctMichiuse  ï^hfM'un  una  dost^  di  I0()-2i>0  anita  tnimunir^tnti  vicneeon- 
ferita  uua  imnmuità  délia  durata  almeno  di  10  giorni,  se  essa  é  adopo- 
râla  2i  on»  [irima  che  ahbia  anito  luogo  rinfmiom^  Vnti  dose  maggïore, 
i^  citi^  ili  iîiii  u,  i.  per  un  bambino  di  t  anni,  hno  a  '>00  u.  K  per  un  bam- 
bino  tli  H  anni  e  più,  l'ontVrisre  una  ininiunila  die  dura  !âÛ  giomi- 

1ïhHt^j'Vi*ri'nio  tla  ultinio  ehe  qualunqun  sia  la  dose  che  si  injetta  a  si^opo 
iuuuuHiïmnte,  i*  imie  che  essa  sia  concenlrata  nel  niinimo  volume  di 
Hicro  pùHflihile,  ossia  cIïû  si  a<loperi  un  siero  di  alto  valore  inimunî?.- 
/atilc  (fpuuîdcj  non  si  voglia  adoperare  il  stero  sidido);  eciè  non  solamenti* 
[tm  rendtire  age^vole  Ja  tecniai  delT  injezione,  ina  princjpahnente  per 
eliininare  gli  effetti  soeondarii  delT  inje/Jone  slessa,  i  quali,  sic^roiiia 
vtMln^inoi  dlpeinkmn  dal  siuro  del  ravaUri  conie  Irde,  e  non  dall'  antilos-- 

bUUI. 


H"  ta  mmiera  pin  opportwm  di  .wtnministrare  rnntitossinn  diflerîfiï. 

Il  iucIihIo  più  conmneniento  adoperato  par intniduire nel  corpo  lanli- 
titiiHiua  dirttïrîniii  Hcopo  inimuniminle  èqucllo  stesso  che  si  adopera  per 

la  uilrtidu/.irme  a  ëi*opç>  curalîvo,  ossia  Vhijez^mu'  iiHuhrmira^  la  quale  ha 
il  vauL^Kiu  ili  CHMM'C  rouMida  e  scuvradi  pericoli. 


TROISUf^ME  Ot'ESTION.  39 

La  tecnica  dell*  inoculazione  del  siero  antidifterico  è  assolutamcnte 
oguile  a  quella  délie  altre  injezioni  ipodcrmiche,  e  presupponc,  al  pari 
a  qaesta,  la  piii  rigorosa  asepsi  sîa  del  punto  deir  înjezione,  corne  délie 
mani  del  Medico  e  délia  siringsi. 

Perla  injezione  è  stata  molto  adoperata  la  siringa  di  Koeh  a  pallone, 
délia  capacità  di  10  cm.  c.  Il  popolo  per<>  si  spaventa  di  queste  grosso 
siringhe;  e  certamente,  adoperando  un  sioro  di  un  alto  valorc  immu- 
nisante, che  conlenga,  per  esempio,  300  c  più  unità  immunizzanti  in 
1  centinietro  cubieo,  si  potrà  fare  uso  dellc  ordinaric  siringhe  ipoder- 
inifhe,  semplificando  molto  Toperazione. 

Corne  punti  per  la  injezione  bisogna  scegliere  quelle  parti  del  corpov 
in  cui  la  pelle  si  lascia  soUevare  in  grosse  pliche,  cvitando,  per  altro, 
quelle  parli  an  cui  Tindiduo  decombe. 

IpuDli  più  comunemente  scelti  sono  stati  :  nei  petto,  la  regione  costale 
anteriore  (regione  dei  mus^coli  peltorali),  la  fossa  sottoclavicolare,  la 
regione  sotto-ascellare;  nel  dorso,  la  regione  latérale  e  la  interscapolare 
'il  Fischer  preferisce  appunto  di  injettare  fra  le  omoplate^  perché  cosi  i 
bambini  non  vedon<»  la  siringa);  neir  addcme,  le  regioni  laterali;  nelle 
eslremità  superiori,  la  regione  antero-esterna  del  braccio  (punto  comodo 
a  wegliersîj  quando  occorra  inimunizare  molti  bîimbini  in  brève  tempo) 
e  la  superficie  dorsale  delT  antibraccio;  finalmente,  nelle  estremità 
inferiori,  la  natica  ed  il  lato  estemo  délia  coscia. 

L'injezione  deve  farsi  lontamente;  non  oecorre  massaggio,  perchù 
Fassorbimento  del  liquido  avviene  assai  rapidamente;  da  ultimo,  il  punto 
deir  injezione  si  deve  coprire  con  un  po  di  ovatta  o  con  una  goccia  di 

follodion. 

* 
*     * 

In  altro  melodo  seguito  per  Tinjezione  del  siero  antidifterico  r  Vhijt'- 
i'me  endoxrnoha.  Uueslo  nietodo,  por  altro,  è  stato  adoperato  in  un 
limitalo  Dumero  di  casi  (Gagnoni,  Cairns)  a  scopo  di  sieroterapia,  per 
forme  assai  gravi  di  diftorite  c^iralterizzate  da  opistassi,  eniorragie 
<*ntanee,  ingrossamcnlo  considerevole  dei  ganglii  linfatici,  pallore  ecces- 
sJTodei  tegumenti,  coniplicazioni  pulmonari  o  accidenti  tossiemici  molto 
a^'t'entuati,  imminente  nécessita  délia  Iracheotomia;  ma  non  risulta  che 
sja  slalo  eseguito  ancora  a  scopo  di  sieroprofilassi  ;  né  se  ne  saprel?lie 
s<X)rgere  la  nécessita. 

■k 

Finalmente  è  stata  proposta  ed  attuata  Vammrnislrazione  del  siiro 
'^^Wiftei'ico  ]ur  ht  viiufastrira  e  rcttule,  tanto  a  scopo  curativo,  che»  ? 
s<^popwentivo. 


40 


SRCTIUX  I  :  UACT^ItlOLOGIË. 


Ilanno  pubblîcalo  osscrvazîoni  di  sîcroterapia  per  la  via  gastrica,  ce 
felice  risultatOf  osshi  con  esîto  in  guarrgionc,  Porteous  noi  1897  (oeasî 
I)<'  Minîeis  uni  1897  (5  casi  nelT  Osptnlaf*^  IVlri^j^'ion^  di  lîolognïi);  Zahors"^ 
liL'l  IHIH»  <i)  casi),  Âbba  pin,  nel  1896,  piibblirij  8  i^uurigîoni  di  difleq 
coir  amniiiiistraïîione  del  siero  per  ta  via  retlale,  ■ 

UuaïilG  aile  immijnizzn?àfmi  pi^r  la  via  gaslrira,  nella  Le  itérai  lira  soi 
pu blî lirait*  ossi-rvaitinin  di  Wurd  B.  Wlnleomb  r  di  Jtdni  Zalior» 
( ,  I  ri' h  I  ves  o{  If  ai  ut  tr  i  es ,  1  H\}\  *  j .  11  |)  r  i  m  o ,  s€t  p  ra  G  ba  n  1 1  *i  n  i  es  f  k)  s  l  i  al  eo 
trigirî  deila  diflerite,  a  3,  pi  il  gravemente  espof^ti,  âniniiniî^tro  il  siero  p 
I  ^  i  bot'ca  ;  a  j<  li  a  1 1  r"  i  H  pi  t  i  i  ij  t'z  i  u  i  k*  j  p  ii<  lo  rni  î  na  ;  e  l  lit  t  i  s  fii^î^^  î  rt  j  n  o  n  1 
malatlia*  [l  sneondo  pratiL-o  per  la  via  orale  ben  200  immuiiizaa/ioni  i 
bambin  i  esposti  al  contagio,  senin  che  essi  fosscn>  l'olpiti  dalla  malatiii 
ad  ecrezionr  di  uno  cbn  aveva  vomituto  il  latte  conti'nonle  ranLîlosisiaa 
Lo  Zaborsky  rilînnc  die  raiililossina  per  os  i*  assorbila  dopo  M  ore;  ch 
essa  non  è  dislrutta  dal  succo  gaî^trico,  conie  pensa  i^Eî^cbcrich,  avuiuli 
il  Fisi^h  dinioslmlo,  coîi  t^spcrimt*Dtï  suî  caoî  e  suî  ^Mtti,  che  il  suce 
gaîstrico  non  ne  nïoditiea  pnnlo  Tazione,  Conehiude  perlanlo  cbe  Fa  m  ml 
nistra/.ione  delT  aiititossiiia  j»er  boeca,  corne  inisura  f>rûlilattiéa,  v  jiei 
fet lamente  ettît  ace. 


1 


îni 
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Il  IK  Egidio  Perîni»  fin  dal  1890,  esegui  nei  Laboratori  délia  Sanii 
Publica  iti  Hnjna  degli  esperimenli,  dai  quali  fonrlïiiise  cbe  e  pusëibil 
roTiferire  agli  aniinali  riminiinîla  eontro  la  diflerite  medîaute  la  soni 
minislra^tione  dello  sostanzc  anlilossiehe  per  la  via  délia  boeea. 

3îa  l'altsrbiknwslii  nel  189*.^  pubblietï  al<*une  osservazioiu  sperimenî 
sulle  aiotliUea/J^mi  ehe  il  sien»  aiilidifterieo  e  la  lossina  dineriea  sul 
eono  allorc|iiando|  vengono  inlrodotti  negli  {»rgani  dîgerenlî  délie  cavii 
e  venne  alla  ronelnsione  rhe  il  potere  immuni/.zante  del  siero  dalo  pi 
boci*4i  é  mininio»  e  lanlo  più  dtseiilibile  dev*  essere  la  sua  virtù  ruratï\j 

Anehe  Nicolas  ed  Arloing  mm  sotio  ruseili  ad  innnunlzzare  le  cavi 
contro  le  injezioni  ipodermiche  dei  bacilli  délia  difterite  o  délie  loi 
lossîne  mediante  la  inlroduzione  del  srero  aiitidifleri(*o  nello  stoniac( 
É  ven^  i'ïni  aleuiii  degli  auiniali  eosl  Irallati  vissero  più  a  hingo  ilcg 
animal!  leslimoni  e  persîno  rhnasei'o  dure  vol  mente  in  vita;  ma  i  sudtlet 
Autori  aminetlfuio  ehr  in  (|uesii  cas!  la  sonda  usala  pr  înlrodurre 
siero  iiello  slomaco  abbia  pri>dotto  nel  la  mueosa  gastrica  délie  en 
sionî»  da  eni  sia  avvcnulo  un  rapîdu  assorbimcnlo  délie  sostaiize  imna 
ujzzanti 

bel  restf),  anebe  Behring  nel    t807  aveva  scritto  rhe,  se  si  introd 
raiitiiossina  per  la  via  del  In  slomaeo  o  del  rello,  rassorbimenlo  pu 
eonstaiarsi  solamente  quando  esistono  lésion!  della  mueosa. 


I 


Di  franle  ad  esperimentî  e  giudizii  cos/  contraddîtlorîit  san\  e* 
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mente  prudente,  nella  pratica  dcllo  immunizzazioni,  lasciarc  da  parte 
la  via  gastrica  e  rettale,  ed  attenersi  esclusivamente  alla  via  antica  e 

hen  nota  nella  sua  efticacia,  eioè  quella  ipodermica. 
D'altra  parte,  le  speranze  concepitc  da  qualcuno  che,  colla  somminî- 

strazione  del  siero  anlîdifterico  pcr  la  via  del  tubo  digerente,  avesscro  ad 

elîniinarsi  gli  accidenti  post-sicroterapici,  non  sono  stale  œnfermate  dai 

fatti. 

?  Vimportanza  delF  accertamento  batteriologico  délia  difterite 
nei  riguardi  délia  sieroprofilassi. 

IVuItima  questione  di  grande  importanzaper  assicurare  i  beneficii 
Jellusieroprofilassi  è  quella  dell'  accertamento  batteriologico  dclla  dif- 
^rite,  inteso  nel  suo  senso  più  largo. 

Anzitutto  l'esanie  batteriologico  é  indispensabile  per  fare  la  diagnosi 
^tU  délia  malattia  in  atto,  e  darci  la  sicurczza  che  si  sta  di  fronte  ad 
oncasodi  vera  difterite.  l'na  taie  sicurczza  acquistata  prccocenienle,  spe- 
fialmente  nei  casi  sospelti,  ô  prcziosa  per  il  niedico  pratico,  perché  gli 
P^nnetle  d'înten'enire  prontiimente  colla  sicroterapia  e  di  salvare  la  vita 
^\Y  infermo. 

Ma  Taccertamento  batteriologico  précoce  dtîlla  difterite,  oltre  alT 
«scre  la  chiave  délia  terapia,  ô  anche  quella  délia  profilassi;  inquan- 
lodè,  rivelandoci  la  vera  natura  délia  malattia  e  fornendcxM  indicazioni 
5«llasua  eventuale  gravita  (presenza  dello  streptococco  ecc),  ci  mette  in 
padodi  proteggere  dal  contagio  difterico,  senza  pcrdita  di  tempo,  tutti 
(liindividui  che  vi  sono  esposti,  assoggetlandoli  aile  injezioni  préventive, 
'di  attuare  inoltre  fin  dalla  bella  prima  tutte  le  altrc  misure  di  isola- 
iBento  c  disinfezione,  le  quali  non  sono  meno  importanti  délia  siero- 
profilassi,  ma  ne  rappresentano,  anzi,  l'indispensahile  complcmento. 
Che  se  invece  la  diagnosi  batteriologica  c  ncgativa,  essa  risparmia  un 
inutile  allarme,  nonchc  il  disturbo  e  la  spesa  che  le  immunizzazioni, 
*pccialmente  se  fatte  su  vasta  scala,  porterebbero  (*erlamonte  con  se. 

Xonmeno  imporUmte  ù  Tesame  batteriologico  sislcmatico  del  secreto 
"^^^le,  faringeo  e  nasale  dei  convalescent!  e  dei  ^uariti  di  difterite,  i 
n^H,  com*  è  noto,  possono  albergare  per  lungo  tempo  in  (juclle  cavità 
>ïbadllo  di  Lôffler  anche  in  stato  virulcnto,  c  sono  per  cio  in  grado  di 
«f»ntagiare  altre  persone.  Vu  taie  esame  è  Tunico  mczzo  che  ci  permclta 
^''slabilire  il  momento  in  cui  (juesti  individui  hanno  cessato  di  essere 
P^ncolosi  c  quîndi  possono  essere  prosciolti  dalT  isolamcnlo,  cvitando, 
^^^precoci  e  pericolose  dimissioni  dagli  Ospedali. 

"a  lo  stcsso  mezzo  ci  permette  pure  di  salvare  questi  individui  da  una 
'^"in^  dclla  difterite,  assojjgettandoli  alT  immunizzazionc  ogni  3  o  t 


m 
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settîniriiie,  fîno  u  Umto  che  dalhi  lora  cimvh  bocrale,  faringea  e  nm 
non  siu  ili^tîuilivanionle  BCOiiiparso  il  bacillo  di  Lôfiler, 

L'esarae  balterioJogico  è  (*gual mente  neeessirrio  in  tultc  ]e  ppt'SOHH 
in  uo  moûn  qnnWyàs^i,  (lirrltamenle  o  iniiiîvtlamfnte,  si  sieno  esfw^sM 
roiitagin  ïlirtrrîfo;  ésgt^iido  uaio  vbv  \v  mvaU'^unp  possdiïo  avère  in  bo* 
biicillî  virtileiili  délia  difterite,  pure  ninsli'aîHlosi  p^rfettamenle  sane. 
lui  guisa  noi  potn-nio  riuseire  ad  isolarle  in  tempo,  ed  a  tenerle  isai 
lîno  u  che  dnilîi  loro  hiKvn  non  siu  sconipîirso  il  periccdoso  badllc 
upUo  stesBo  Unupo  jïolrenui  proaHlere  alla  lom  ïmïimm'mvmtm^  e€ 
injezîooi  di  siero  antidifterico,  Un  siffUilo  proœdîmento  e  indispen^Jj 
sjiecial mente  nei  fnitelli  e  st>relle  dei  banibini  nminalati  di  diflerite;  ne 
persone  chi?  ass^istoiio  i  dit'terici;  nci  banibini  rifovenïti  alT  ctspedale 
sale  eoniuni  eoî  difteriei,  iiuissimaniente  sa  dominno  In  leiti  vit-îni;  ii 
eoTnpagnî  di  scuoiît  dei  diftert**!,  sem prêché  in  una  8euola  si  sieno  svîlti! 
pâli  dei  rasi  di  difterilir,  e  sperîalninntp  poi  alla  ri^ipfrtnra  dcdia  smr 
sle&ïiîi;  linalmt^nhi  in  luth'  le  person^  aerolle  în  qiialsiusi  stidnliiiieu 
cîol  I elt i vo  ( i stî t u ti ,  col  legi ,  case rme ,  eee .  )  eo  1  p i to  délia  d  i  f tcrî  te ,         ■ 

La  profîiassi  deîla  difttîrite  iiej^li  ospedali  infantili  e  nelle  elirwc 
pediaU'iclie  rirhiede  innïtre  elic-  sieno  assnggrtlHli  sish^natimnienle  a 
esamf^  batteriologico  del  bacilla  di  bottier  tutti  i  bambinî  l'be^nti^ 
neir  ospedole,  sia  pure  per  malattie  comuni,  potendo  essî  in  nioltt  c\ 
avère  nella  boeea  il  suddetlo  l>aciMo;  giai'rht'\  In  U\\  modo,  m  ptM 
prneedere  allô  isnlamejdo  tt4nj)estivo  ed  aiht  ï^iero-înimuniz^aziaiie 
tutti  troloro,  în  oui  il  reporto  sia  stalo  positivo.  ■ 

ï/e^ame  batteriolnj^dno  intlne  è  di  una  eapitale  importaniîa  nei  bamî 
amnialatî  di  morbillo  e  searlattina,  se  si  eoïisidera  fa  grande  fi^equei 
con  eui  la  dîftmle  insorge  nei  f orso  o  nella  t-onvaleî^efnKi  di  que 
malattie  e  ne  eoî^lituîsee  una  perieolosa  roinplieanifa,  vnoi  soltn  for 
di  angînn  difterira,  ehe  sotto  forma  di  rrnnp  tUflerico.  La  scoperta  > 
bacillo  ilt  Lrdîîer  nella  gola  di  un  inotbïMoso  u  di  ima  s^earïaîlino* 
prezio^  sia  per  la  pratiea  ospitaliera,  etie  per  f|ueila  prinHa:  giaccW 
mette  în  ^radr»  di  proeedere  iinniediatamente  alïo  isolamento  d^ 
infenno  e  di  seongiiirare  in  lui  la  conipnrsa  délia  difterite,  assog 
dolo  alla  siero-profilassi- 


ogge^ 


l)a  quantn  siamo  venuli  esponendo,  risultann  ovidenti  i  grmuïi  aern 
ehe  ta  dmgnom  ImUniohffieu  deUa  difîmle  puè  rmdere  aila  *i>ropr« 
ks^i,  E  per  ennsegn(*um  bon  si  eomprende  il  vot4>  espressn  dal  X  Cn 
preftSO  rrif^dem"  e  lïenHigratla  di  l*arigi  ilell'  annn  1U(K),  essere  d 
iij{lt»pi*nsafH]r  { hp  t  Governi  ed  i  MiiTiieipîi  ereino  dei  Laboratorti 
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ilirtieiente,  în  rui  si  pos5a  înrc.  t,*mtiiîtaniont^  Tesame  dei  prodoltï 

iress<ji  difterid,  presso  i  coiivak^st^enli  di  diflorite  e  via  dicendo, 

îr*clUsi,  dîifalli,  di  un  servi zio  importa ïiliiisinio  di  puhblîiii  jiroHlassi, 

il    quatc,  per  potere  apportare  tutti  i  beneficii  chese  ne  aspeltanD,  dev^ 

^«sere  solledtoe  givituilo,  Ed  invorn  sono  molle  hi  Cîltà,  tn  cuî  esso  iïjii- 

iîtuntdiï  annf  su  quc»ïile  busi,  *-M^<»Ha  nuissinia  iTgohu'ilà.  CitcrDino  in 

projMëito  Berna,  Zurigo  e  Basilea  perla  Smzcra;  Bruxelles,  touvaiii, 

lzïm\  t*  Liégr    pi^r  il  Hclgio;  Bcrliiio,  Uriîslaii*   Drf'sden,  Konigsb^rg, 

C^tilu,  Stnissljurg,  Hrtinn,  Sielliih  Bremen  ed  ïlninbiirg  pcr  la  Oiinania; 

ilî|i(viij  Parîgi,  Vîriina  e  Picîrohiirgo  :  e  nef^lî  Stati  Uniti  d'ÂJiierica  poi 

»r-York,  Brriiiklyn,   WosUinglon»   CUicugo,    New-Orleans,    Toronto, 

«Ibadi^stowo  e  Savannali. 

Il  melodi  che  si  leiigono  in  qucKti  diversi  Paesi  per  la  raecolta,  da 
ptrte  ftêi  niedîci  pralîfi,  dcl  materiale  da  mandarsi  per  l'esîinie  alla 
î^Hine  balleriologica,  sono  aUjuanto  divri^^i  Ira  loro  ptir  fondatidosi 
tuUisul  priiicipin  délia  iiiassima  iifjHiplifitMziono  e  ri-icrità  de!  servizio, 
InKew-Vork  sono  a  disposi^irmedel  modiei  praliei,  in  U)  posti  diversi 
Mh  Città,  prt^so  le  Farniaeie,  dei  le  scatole  oonleneiiti  due  lubi  da 
^ppo,  di  rui  Tuno  l'imliriie  dei  sioro  di  Lotï'ler  roagulalo  a  l)eiTo  di 
h\iU\  e  l'aliro  un  balutiblo  di  ovatta  slerile,  fissato  ad  un  bastoneeUo 
'îiiT'nnia  Cnn  qoesto  afiparecehio  il  niediro  raccoglie  dairaniinalato  il 
rnatrmlr  da  esaminare  e  lo  inocida  immedia lamente  sul  siero.  Rii'on- 
^m  la  ficatolu  al  Farniaeista,  il  quale  ne  uvverte  per  kdel'nno  la 
'^^ume  balleriologiea,  e  que&ta  manda  immediidamenle  a  prenderla, 
^isliïuendola  eon  altra  scalola  pronta  per  un  nuovo  prèle vameuto*  El 
^Bljtiful  siero  rii  Lolïler  è  messo  nel  termostido  a  37'\  dove  è  tenulo  p<T 
lî-18  ore  Nei  casi  ordinarii,  basta  raspelto  deile  eolture  e  Tesame 
"i»m>9çopîco,  per  dare  un  giudizio,  Una  diagnosi  batlerloiogka  sîeura, 
"^Ip^nodo  dei  la  formazione  délie  membrane,  sempreehe  non  abbhi  pre- 
'*diit*i  un  inUlanieuto  anlîseltieo  speeie  foi  sublimalo^  si  la  gïk  dopo 
^^"œ.  Il  risultalo  delT  esanie  (piindi  si  romuniea  al  medieOt  per  lele- 
^^ûiï,  jier  la  più  il  giorno  appresso. 

l  ^litalfï  battrTioIogiro  di  Biiixelles  unisn}  ad  ngni  fialadi  siero  antt- 
*U]iTU'u  rlje  mette  in  ronnnereio,  una  spugnetla  slerilizzata,  chiusa 
inrirlai  pergamena.  Con  tiuella  spugnelta  il  medieo  préleva  Tessudato  e 
'"Nianda  :t\V  Istltulo  per  Tesame, 

IdSiimTa  î^jno  dali  graluilamente  ai  mediei  pratiei  o  délie  spugnetle 
moltf  in  niiiji  îivipemiisibile,  oppure  (It'i  batnffnli  di  ovatta  nuinitî  di 
•lî'OiMo»  eustndili  entro  Inbi  da  sagglo. 

^-'l'^litiiîii  d'îgiene  di  Breslavia  ta  f<M'nire  graluitaniente  aï  mediej  dai 
'anïiarLsii  una  çonda  di  aeeiaîo,  awi  kippa  ta  di  t.ï\^Ha  ad  una  est  rend  t;u 
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fissata  coir  altra  in  un  luracciolo  dï  s^ughrro,  cû  n^^sîcurata  in  uîHîn 
da  sagiîio  a  pareti  robuste,  t^reltïvato  il  ranipîojic,  il  niedico  resUliii^ 
rapparecchio  al  FarmarisUi,  il  quale  Idefoiia  alT  IstiUiïo,  che  nianiUi 
prenderlo  e  a  ricamhiarlo  con  un  nuovo  appar*?cehîo,  lï  nsuJlalo  de 
^sann:"  si  cun  lunii-a,  nel  90  per  rentf»  dci  easî,  eiitro  8  nre  o  mezzo  ;  nag 
rai  meule,  ooi  oasi  ncgalivi,  oceorre  un  tempo  piu  lun^Mi*  * 

LU  esse,  in  fine,  ha  pj'oposto  dî  distribu  in*  gratuïtamente  ai  nicti 
pratici  un  piccolo  appare(xhiû  slerilizzato,  i-onsislente  in  una  provê 
di  vclro  a  pareti  robuste,  oou  un  basloneello  di  vetro  Hssatu  mediaii 
un  turacdolo  di  ovatta.  Il  niedica,  aceostatosi  ait'  ammalatn^  estrae  dnl 
provetta  il  baslonrello  di  vetro;  toi^a  fon  la  sua  estremilâ  inferio 
arrotoudala  la  parte  ammalata,  e  lo  rimelte  nuovamente  a  poslo,  II  tul 
si  ccuitrassegna,  si  chiude  in  una  seatola  di  legno,  c  si  in  via  alla  Stazior 
di  esame.  Quivî,  la  <*stremîlà  inforiore  délia  bacchetta  di  vetro,  suri 
ÎJ  mueo  préleva  lo  si  e  dissercato,  si  sirîs<*ia  ripelulamenle  su  siem  ( 
Lofiler  a  becco  di  llauto,  e  qùe&to  si  porta  nel  termotslalo. 

Non  oceorre  dîlfondersi  in  uUeriori  partieolari  su  questo  argomeiitc 
Basta  av^e  stabiîito  il  prîucipio  che  IVsame  l)atterio]ogico  solledtu 
gratuito  è  un  ausilio  iniportnntissimo,  non  solo  tU*lla  sieroterapia  dell 
iliftfrile^  ma  am'he  délia  si*  ropnitilassi  ;  e  piT  conseguenza  i  Governî  êi 
i  Municipii  dovrebbero  îstîtuire  un  talesennzîo  a  vantaggio  délie  pojHi 
lai^îoni. 
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Lfi  difiiûoltà  di  una  profilassi  efflisacd  délia  difrerite  coi  soli  mezti  ordînarij 
che  consigliano  e  giustificano  il  ricoreo  aile  injeziont  préventive.     ■ 

La  profilassi  délia  dîfterîtc  ditïîcilnienle  puù  farsi  in  modo  compld 
ed  efficace  coi  soli  mezzî  ordinarîi  di  isola mento  dei  foeolaî  morbosi 
disinfezione  di  tutto  quanto  possa  essere  stuto  contaminato  dagli  agen 
specifiei  delta  malaltJa. 

Duc  série  di  dittîcolla  slncontrano  a  laie  rlguardo  :  le  une  costituit 
dai  oralleri  epidennologici  proprii  di  questa  malaltia;  le  atlre  rappn 
sentate  dalle  condizioni  socialî,  in  niezzo  a  oui  i  siugoli  episcxlii  difierii 
si  svidgouïï.  —  Solo  rendemlosi  conto  di  lali  dittiw^ltà  si  potrà  apprrj 
mvG  adeguataniente  il  valore  deila  sieroprofilassi  nel  eampo  delT  Igicfi 
pubbliea;  epperè  sarà  opportuno  passade  a  nissegna.  J 

1'^  IHfJkolih  eostiiuite  dai  caralkri  epidnimlogid  proprii  delta  malatHt 
Viniih  thila  diftvriU'  wovcnti  voltcè  talc  da  cre;tre  imbannyti  alla  pn 
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ilîissi,  Esso  dîfalli  puô  esscre  subdolo^  per  modo  da  sfuggire  alF  osser- 
ra^iorie  e  dxi  rende re  agevole  la  diffusione  dei  germi  patogcni  nei  priiiii 
^taiiiî  delJa  maki  lia,  anche  prima  die  qupstci  sfa  sospetlala  dai  pareil  II  e 
«^  lie  si  rirorm  alT  opéra  del  mediecK  Ui  rjui,  frcqueriti  rîtardi  od  oniis- 
k^iijQÎili  doounzie;  cosicohè  spesso  i'animafato  puô  trasmeUerc  ad  altrî 
il  n»otîij,no,  prima  che  rAulorità  Sanitaria  arrivi  ad  inipedirlo.  Il  ritanlo 
cli-irialervciito  terapeiitico  e  protilaUico  poi  ù  aliituale  in  quei  ccnlri  di 
fiopolaiJoDc  rurale  ehe  debbono  prowedersî  dî  medîco  da  grandi  dis> 

^liè  V'?m  che  un  Èîde  ritardo  potrcl)be*  in  niolti  c^asi,  osseni  eliiiiinato 

qmlom  le  madri   faeessero,   corne  gli   Igieiiisii  cf^nsigliaiio»  frtM|ueiiti 

U|iC£bni  délia  gota  dei  loro  hanihint;  ma,  nella  povera  gente  dicampa- 

doveapptujto  la  difterile  e  frequcnlisslma»  sono  heu  poche  le  madri 

hajjiiM  un  grade  d'istrazioiie  Uile  da  potere  util  m  ente  ispezionare  la 

gobijd  propril  ligli. 

Il  iiumîa  piuitosto  bfrve  (6-7  giorni)  del  periodo  dlncidmzione 
^ék  difUTite  e  pure  un  fattore  che  facilita  la  prupagazionc  di  quesLa 

liOslessû  eflfettû  hanuo  le  forme  abortive  dclla  difterite,  cioè  quei  casi 
le|j[gm  rhe  deeorrono  senza  disturbi  ;  che  sono  frequenti  ad  inixmtrarsi 
nijii  sfjlumeute  nei  baïubini,  ma  anche  negli  adulli,  e  ehe  spiegano  a 
«linriiïirorigine  spesso  apparentemente  autoetôna  délia  difterite, 

l-*î»  ultimo,  ia  difterite  puù  iesimjere  /w  moîti  imlividui  emdemptmi- 
Mnnenk.^^r  una  sorgenle  eomune  d*iufezione;  e  Imhi  si  coniprende 
ixmiet(uesta  molteplicîtâ  di  focoîai  morbosi  debba  serîamcnte  i>slaeolai*e 
tii"«m|ïilo  délia  profilussi,  t<mto  sotto  il  puntodî  vista  dell*  isolamento, 
(|«;iiiro  sùllo  qnello  dclle  disinfezioni. 


t"  altro  punlo  degno  di  consideraziun^^  è  la  grande  rontagiosità  detitt 
''»^'rtf//jj  spécial  meule  nelte  forme  d'infexione  mistu  eou  streptocoeehî» 
^•^flii^lisono  anche  lepiti  Ictali, 

lltYtntagio  pLu\  avvenîre  per  via  diretla  o  indiretta.  Il  f.^ntagio  dîretto 
'*  plurale  direttimienle  dalT  ammalato  (es  :  coi  biiciarlo)  o  daî  suoi  pro- 
dolti  moriiosi  (pseudomembrane  difteriche,  secrezioni  dellabocca,  dell» 
P»*ai'del  naso,  gocdoline  di  saliva  espulse  dalla  bocca  col  tossire  o  col 

lî  C4)ntagio  ïndiretto  si  puo  prcndcre   con  tutli  gli  oggetli  immagi- 
^'l^iii*^  sieoo  conlaminali  dai  germi  délia  d i fier i te  per  essore  stall 
♦ï5ont*ilto  degli  ammalati  o  dei  loro  prodolli  morbosi  :  e  quîndi  con  la 
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bîanchma  î^uitluKi  e  speLÛal miaule'  col  fiizzolt^lti  de^lî  amiiialati, 
utemsilî  da  tâvola,  C4>gn  iibiLi  dogli  intcrmi,  coi  loro  gioc^iltoli, 
ogni  sorta  di  uggettl  doniesti^û  e  scokstici  inquitiati  (tibri,  quadei 
e  spedalnH*iU<j  hy  ïnatile;  uiirho  la  (ux*Ul  ohr  ^ï  usa  nellc  seunïe, 
aimlûllaî'e) .  Possiuno  i^î^î^eré  veir^li  tlel  njutagio  anche  i  luedii'i  che  v  %i^ 
tano  j  difterici,,  gli  infermierî  o  Iê  icferiniere  che  li  usgi^Uxïiiû,  pur  ctcri^ 
pn*jidcudo  essi  slesîsi  ia  nialaltîa.  Nella  bncca  del  medii'o  che  eHaiiit^i 
ua  diilcrico,  poâsoao  rapitare  delJc  gocciolhie  di  saJiva  projellale  da  91 
infeniio  cou  hi  tosse,  e  rosi  pure  su  lia  sua  faceia,  sulla  sua  barba  ece 
ed  tîgli  poi,  suiïza  aiiirnalarisi,  pu6  a  sua  vol  ta  infetliira  ultre  persone,  t)B^< 
int'diçi  di  un  os[n:sdalo  di  Hostou  poi  (<c  ciot'  del  BosUhi  (^ity  HospHal  dI,  ^ 
irL  11.  Wri^iil  i"d  il  U'  IL  C.  Emerson,  trûvarono  il  bacilio  délia  diftepiU^^ 
akremhè  nella  prdvere  del  pavimenio  del  padiglioûe  dci  dîfleric^-^ 
anche  nella  p(dv(?re  dclle  scurpe  deJle  iaienuierc*  e  uei  mpelli  di  f|iiest-'^i 
e  propriaincutc  ai  disopra  delT  orecchio,  dove  cioé  esse  piii  facilmei»'  ^ 
îïoglioiio  lotu'arst  mile  dtta. 

i  bacillî  délia  diricnt»\serond(K*hèFlùggc  ha  diinostrato.  noa  crescoc:^ 
sul  suulo  o  aol  suoîo,  sui  niuri,  *^u*  p^iviinenti,  e  uelT  aetiua.  Ne— ^ 
possono  çsscn^  aepfuire  Imsportali  colT  aria  a  grandi  diâtanzc;  giacc^^ 
non  rosislouo  a  quel  grado  di  secchezza  che  le  partieelle  di  pulvisco  3 
debboao  avère  pei*  essci't*  raciîiiicntc  Irasporlîdjili  corne  pulviseu-  1 
soiïpcso  neir  aria,  Secoudo  Fluj^ge  iaoltre,  oelle  sostanze  alinieata^^ 
carne^  brodo,  lutte,  la  vita  dei  bacilli  délia  difterite  è  i^sa  difficile  daW^ 
concorrcuza  dci  sa[ïn>fili.  Altri  Aulori  luUavia,  cimie  SchoUcliiiii  ^ 
Sulbrig,  ritengono  clic  i  bacilli  sie^M  prosperatîo  bene  nel  latU-  c  c  ^ 
quindi  il  îatlc  di  vacc^i  crudo  provcnienle  dalla  cainpagna,  ijuali.^  I 
ne!  le  rispettive  fatlorie  esisUino  easi  di  difteril6^  possa,  al  pari  t^B 
burro  (i  del  fnrmaggio,  essere  veic^ilo  dei  gennî  di  questa  malaUia  a&  •! 
cilta.  1 

Émoko  disculîbile  se  la  dtferite  aviarîa  sia  identica  c^n  quella  d^ 
uomo;  i  ptù  iriclinano  a  credere  cbe  la  difterite  dci  polli  abbia  solo 
iioaie  di  coniune  coa  quella  delT  uonm.  Tultavia  il  Galles  tils  ha  fal^ 
osscrvare  che  i  polîi  vauao  sog^^etti  al  co^iiddclUxccatarro  anUagi*iso  »*  ^ 
cul  causal,  second  II  lui,  c  un  bacillo  soaiig  liante  a  qucilo  délia  difterrt-^ 
ili  Lolller.  aia  di  adaore  viruleiiza.  Se  questa  si  csalla  c  b»  si  iajcUa  n^ 
all4!  iUm  aci  cûniglt,  csso  uceide  questi  ultiuii  coi  l'enouieai  proprii  de  ^ 
bacillo  di  Lolller.  Jn  taie  m^ialtia  dei  polli,  pertanlo.  il  Gallcz  credechi^ 
si  d»*l*b;i  spessn  riccreare  la  origine  di  taïune  épidémie  di  vera  difUîriK^ 
uuiaaa,  che  scoppiano  laiprovvisaniente, 

Iiillne  alcuui  sostengouo  che  il  bacillo  pscado-difterieo  il  quale  mm 
di  lailr  s'iacontra  uella  boœa  anche  di  persane  saae,  UiUi  sia  altro  die  il 
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bsàdllo  di  Lôffler  attenuato  ;  il  quale,  in  determinate  cireostanze,  pu6 
esaltare  la  sua  virulenza  e  determinarû  lo  sviluppo  délia  dirterite. 

Da  qaanto  siam  venuti  dicendo,  cmerge  che  //  bacillo  délia  dlfterite  si 
puè  diffondere  in  pareœhie  guise  al  difuori  delV  organismo  ammalato, 

Cfmieché  le  vie  di  contagio  di  questa  )nalattia  sono  innumerevoli  ;  e  cio 

non  puùche  aumentare  le  difficoltà  délia  profilassi. 


A  ciô  si  aggiunga  che  //  hacillo  délia  dlfterite  è  anche  uno  dei  genni 
patogmpiii  resisteiiti  agli  agenti  eMerni. 

ïdimostrato  che  le  condizioni  piii  favorevoli  per  la  sua  conservazione 

invita  nel  mondo  esterno  sono  Tumidità,  la  luce  debole  e  la  bassa  tem- 

peratura,  mentre  il  disseccamento,  la  luce  dirctta  del  sole  e  la  tempera- 

toelevata  agiscono  in  scnso  contrario,  ^gli  è  per  (luesto  che  i  hacilli 

<fcila  difterite  si  possono  mantenere  in  vita  anche  fino  a  7  e  9  mesi 

(fliigge)  nei  fagotli  di  biancheria  sudicia  ed  umida,  tenuti  in  camere 

^lerrance  scarsamente  illuminate  ed  a  bassa  temperatura,   oppure 

cbiusi  entre  stîpi,  casse  od  armadii;  mentre,  esponendo  taie  biancheria 

^n*  azione  del  sole  ovvero  tenendola  in  un  ambiente  c<ildo  e  secco,  i 

'^icrorganismi  stcssi  non  tardano  ad  andare  incontro  alla  morte.  —  Per 

'*    stessa  ragione,  le  abitazioni  sotterranee,  i  piani  inferiori  délie  case 

'^^ïiide,  gli  ambienti  umidi  in  génère,  offrono  condizioni  favorevoli  di 

Conservazione  al  bacillo  délia  difterite;  laddove  le  case  asciutte,  calde  cd 

**innilnateed  i  piani  superiori  offrono  condizioni  sfavorcvoli.  —  Sugli 

*\5gelli  contaminati  dagli   ammalati,  i  bacilli  di   F.ôff'lcr,  in  condizioni 

Pï»pizie,  possono  mantenersi  in  vita  per  parecchi  mesi  :  Abel  in  un 

^^so  li  riscontro  dopo  373  giorni.  —  Xelle  pseudomembrane  essi  pos- 

^^«0  conservarsi  vitali  per  circa  due  mesi  (Pernice  e  Scagliosi),  special- 

^pute  in  un  ambiente  oscuro. 

fendissima  poi  è  la  loro  resistenza  al  freddo  invernale.  Invero, 
^*ille  esperienze  di  Kasansky  risulta  che  essi  possono  sopportiire  Icmpe- 
'aturedi  — 31**  C.  por  4  mesi,  senza  perire.  —  Non  ci  dcve  quindi  sor- 
prendere se  il  maggior  numéro  dellc  alfezioni  diftcriche  si  hanno  nrlT 
'Wernoeneir  autunno,  dal  momenlo  che  il  conlagio  diftcrico  si  con- 
^"a  meglio  a  temperatura  fredda,  ron  un'  alta  umidità  c  fuori  il  on- 
^tto  délia  luce.  SvW  inverno,  inoltre,  corne  osserva  il  Flûgge,  la  |)iù 
^Irellaconvivenza  nella  casa  e  la  minore  cura  délia  ncttezza  personalc 
''umeniano  le  occasioni  d'infezione,  mentre  \)o\  le  frecjuenli  aflezioni 
<îatarrali  délia  gola  favoriscono  l'attecchimenlo  del  contagio. 
*^<îi  cadaveri  (secondo  gli  studii  dcl  Klein)  i  bacilli  délia  difterite, 
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coiïio  qucUi  ilel  tifo,  restano  în  vita  fino  a  14  giorni;  muoiono  p^rti  oM 

Se  si  considéra  tluntjue  ehe  î  gernii  deJla  diflerite»  «lu  unii  parle,  rm 
gono  sparsi  e  dissenûiiuli  jii  più  modi  iiitonu»  agli  amiiialatii  andio 
dove  neppurc  le  piti  aa-urate  disiolezioni  possono  raggiungorli,  e  tla 
altra  preseiitano  una  slraordinaria  restslenza  ngli  agentf  eslerni,  cosl 
potiTsi  coiiservare  vivi  e  vimlenti  nel  mondo  eslermo  per  lunghissii 
tempo,  si  l'oniprendem  amie  le  arnii  onlinane  délia  profilassi  l>c 
sp6!ssasi  spuulîno  contro  qucslo  nemîe^  potente,  insidtoso  ed  oe^tilt 
si  eonipreiiderâ  pêrctii^,  ntmostaïUe  i  piti  a^^eurali  pron^edinienti  di  iso 
meiilo  edisinfezioius  lalune  êj>ideiiiie  di  dinerile,  oggi  domate,  lUnïin 
risorganOf  niagari  pîii  violente  dî  prima.  E  si  dovrà  salutare  eon  gioîa 
sïcroprofilassi,  la  qualo  ei  rornisw»  il  nie/.zo  di  vineerc  tutle  quesle  diÊ 
colla  e  dr  avère  jïronlamente  ragione  di  queslo  terribile  neniiœ,  rendejn 
refrattarii  al  suo  eontagio  tutti  gli  iiidividui  ehe  vi  sono  momenUin^ 
mente  esposli,  e  dandoci  rosi  il  tempo  di  atiuaro  le  misure  preventi 
gênerai  L 
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Alla  stessa  eoncluslone  si  perverrà  se  si  considéra  la  frequatM  cm  t^ 
il  hadito  ai  Lêfflêr  pershte  pcr  lungo  Ivmjw,  ed  anelie  hi  iflaîo  virulatM 
uella  kuTtt,    uella  gain  e  nrl  mm*  ikt   nmvnlncentl  e  tki  guariii 
(Ufhrih\  Û 

Si^nosenzaduLblo  iiitnressanti  i  dati  seguenti  intorno  alla  frequeniV 
alla  durata  dî  una  laie  persîslenza. 

U  D"^  \\\  H.  Weleli  dî  Baltimore  riierl  alT  8"  Congresso  internazionw 
d*Igiene  e  Demografia  di  Budapest,  nel  181*4,  i  risukati  degli  studii  I* 
dal  Park  in  propos îlo,  per  lo  spa/Jo  di  un  anno,  supra  7o2  înfermi  - 
diflerito.  Da  questi  inTermi  veniva  pratieata  una  prima  eoltura  a  scop: 
diftgnostlco;  una  seconda  collura  3  giornî  dopo  la  e^impîeta  seompar^ 
ilelle  meniLrane  ;  e  quindi  si  facevano  eollure  ogni  4  o  5  giorni  ;  fino  a  cl 
non  riuscivano  négative  —  Orbeae  in  325  indîvidui  non  furono  trova 
più  i  hacillî  délia  difierite  3  giorni  dopo  délia  compléta  scomparsa  dêlJ 
membrane.  Ma  in  427  indivldui  i  bacilli  furono  risconlrati  più  a  lungc 
e  doit  :  in  201,  per  5-7  giorni;  in  84»  fino  a  12  giorni,  in  69,  Uni 
a  ly  giorni  ;  in  o7,  lîno  a  3  setlimane;  in  11,  fintj  a  4  seltimane;  in  S 
lino  a  3  seltimane;  in  1,  fico  a  7  setlimane,  Quanto  a  virulenza,  il 
alcuni  individui  essi  si  mantennero  pienamrnle  virulenti  fino  a  che  noi 
stomparvero;  in  allri,  avevano  perdnlo  la  loio  virulenza  alcuni  giorn 
prima  che  scomparissero  ;  ed  in  1  caso  cssi  erano  ancora  compléta 
menle  %îrulenti  7  setlimane  dopo  la  scomparsa  délie  pseudoniembraui* 
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A*l  ûgni  modo,  osserva  H  Wcli^h,  il  numéro  ilei  b:u"illi  era  niolto  piccolo 
"•spi*Uo  n  qucllo  che  era  neW  aeme  ilella  mulaltia;  e  forse  ciè  spiega 
hé  îaJi  casi  non  sempre  sono  un  niezzo  di  ulleriore  diffusîone  del 

Holger  Prîp  (1901)  stucti6  il  modo  di  oomporlarsi  del  barillo  dî  Loffler 
imi  6M  amniulati  di  difterito  batteriologiramenle  accerlaUi,  ricoveratî 
iictrO^petlalo  Blej^dam  di  Kopenhagen,  per  il  tempo  in  m\  essi  rimasero 
ividegeuti,  e  eosi  pure  in  iOO  mnvalesceuti  dî  dit'teritts  (!he  erano  già 
tMmW  dair  ospedalc. 

lïrbeiic,  nol  primo  ^ruppo  di  individui,  (654),  egli,  in  34*^,  riscontrA  i 

iMnlIi  solo  fi  no  a  ehe  nt-lla  gola  «^sistevano  ancora  le  pseudonif^nbrane, 

**  [Kîi  non  piii;  oegli  altri  309;  riscontrù  i  bacilli  ancbe  iiella  fonva- 

li^nxa,  c  proprianicut^j  :  m  21 1^  fino  ai  20*'  giorno;  in  92,  fino  al  60^ 

gHimo:  in  4,  Jîno  al  00''  giorno;  ed  in  2,  lino  al  120^'  giorno  dopo  dclbi 

•'^"fuUi  délie  membrane. 

bei  100  eonvaleseenti  usciti  dalT  ospedale  poî,  egli,  in  60,  trovù 
^^'ïmrai  bacilli  délia  difterïte^  e  polê  dimostrarli  in  ogniino  per  un  lenipo 
^^rhèlk  dagli  11  ai  22  mesi,  Rer  8  di  questi  00  individui  egli  saggio  Ea 
^'^''Ukii/ui  del  bacilli  sulle  cavie»  e  trovo  bacilïi  picnamente  virulenti  da 
'^  aS!}5^iartii  dopo  dcUa  espuïsione  délie  membrane, 
'^^fpo  di  nola  in  entrambi  i  gruppi  è  il  falto  observa to  dal  Prip,  in 
^  *'**tiiîi individui, deila  scomparsa  e  poi  rieomparsa  dei  bacilli  neîla  bocca; 
|^*ldt*  si  ricava  l'ammaetïtraniento  che  un  solo  esame  balteriologico 
'iî^ilivû  non  basta  per  diehiarare  défini tivameiite  scomparso  il  bacillo  di 
'•tner,Ja|),^  bocea  dî  un  individuo  ^^nartto  dalla  difterîte,  e  per  proseto- 
'*^fe  quesf  ulUmo  dalT  isolamento. 

llGîûcksmann  diZurigo  {1809),  sopra  217  casi  di  vera  diflerile,  irovo 
c^rilli  per  ruitinia  volta  :  in  1  caso,  ontni  H  giornî  dalla  seomparsa 
^    ^^llpïiienjbrane;  in  17  casi,  dopo  i-7  giorni  ;  la  22  casi,  dopo  8-14 
|fe\c»rni;  in  11  casi,  dopo  lo-21  giorni;  in  8  casi,  dopo  22-28  giorni;  in 
*  «^isi, dopo  20-35  giorni;  ed  in  1  caso,  dopo  40  giorni. 

Il  U'I,  H,  Wright  {Boston  maîkai  and  surfjîcai  Journal,  Oelober  1894), 

'^Ûoiii,  l^^v^^  i  baeilli  délia  iliflerite  nella  gola  dalT  8'^  al  51^  giorno 

^^  h  cadnta  délie  membrane;  in  7  di  questi  casi  essi  emno  ancora 

î^ipnaïïii'jiie  virulenti,  nonoslante  che  fossero  Irascor^î  da  26  a  51  gîornî. 

Il  Kusscll  illgfiimische  Rundu-hau^  1900),  in  2  casi  di  difterite  (madré 

•  ^^^H,  Ifovù  i  bacilli  nella  gola  ancora  3  mesi  e  niezzo  e  4  niesi  e  meiîc 

'lùpij|ap;irigione.  Le  culture  ricuvate  dalla  gola  del  Ogiin  si  mostrarono 

^imkute  per  le  âivie,  (malgrado  il  Iratlîiniento  anliseltico  locale  adope- 

'^l»  per  lutlo  il  U'uipo  ehe  rintcrmo  rimase  lu  ossen'azione-  In  iiii 

lefiûcâso  poi  î  bacilli  persisterono  ncllfi  gola  per  50  giorni ^  esî  mostra- 

'^^û pienaincnte  virulenti  fino  alT  ultimo. 
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lîiHne  il  Jlae  (iiegor  j  The  Lancet^  1898)^  in  un  t'ïiso  di  diftorite,  tmjr 
bacilti  îieïlSL  bocea  ancora  p«r  5  mesi  dopo  la  giinrigionc. 

Lv  foisse  naî^ali,  Ir  eripte  délie  ton^îlie,  i  denli  tnirintî  sono  i  kinghî 
î  bacilli  dtiJa  difterile  si  soglioiio  più  farilmonle  annidare  e  roiitiêFf^ 
pî£i  a  lungo.  (]osi  il  WoUf  Lowin  U  trovc^  ncl  scrroto  nasale  di  un  hai 
binn  ciie  aveva  sofloilo  una  difterite  giuve,  beii  iîO  ^donii  dopti  che  es 
ri*a  usciio  dalT  ospedîile,  e  eioè  al  ISi"^"  giorno  dalT  inizin  delbt  malatti 
\bi?\  il  trovô  pure  iiel  secrelu  natale  6o  giomi  dopo  la  cessazlone  dé 
affmone  Idelle  fauei.  Anche  il  Tezénas  du  Monliel,  su48  eonvalesceritii 
dîflerite,  YÎde  rlie  in  10  di  essi  avenli  scolo  nasale  i  baeilli  non  srfunpai 
vero  da  quest'  uHinio  se  non  dopo  parect-hie  setlimane,  eciot»  quiindo 
catarro  del  naso  eesso. 

11  Naether»  poî»  in  1  oaso,  irovô  i  baeilli  nelle  crîpte  délie  lonsill 
anei>ra  3  mesi  dopo  cbe  craiio  sconiparsi  dal  nnieo  bort-ale, 

Egli  è  imporlîinïe  nuUire  vhv  i  btuilU  dt'lh  difterih' poammo  ptrmtff 
lungtimtfite  anche  neUa  kwca  di  coimo  du*  furono  mrati  con  la  sim4i 
rttpifi,  t'  qtiirî  rtfnsnrure  fa  loro  vmifntzfî  :  eosierbè,  su  queslo  pnnUiJ 
sierot*?rapia  non  dà  il  niininio  aiîidanirnlo.  Cosi  11  Silljersfiimidl(181*i* 
in  45  infeimi  t-uraU  col  siero  Behring,  notô  tbe  i  bacilli  di  Luflïer,  < 
n^gola,  dimînuivano  nolevol mente  dopo  i'injeEÎone  del  sîero;  ma  i 
alrnni  easi  rimanevann  nclla  boani  ancora  per  mu\V\  giornî,  fino  a  ! 
gi<*rni,  ed  in  un  caso  erano  pienaniente  virulenli  anehe  al  31*'  giorm 
n  Knïsling(180B),  in  un  easo  di  dilterile  euralo  fon  la  sieroterapia,  vî( 
scoinparire  abbaslanza  prrsio  lanlo  i  sintonii,  tpianlo  lv  pseudomcTi 
braiie;  ma  al  12"  giorno  délia  sienjlerapia  il  baeillo  di  L*"tiiltT  esîsle' 
ancora  nel  seereto  boeeale  in  grande  quantita  ed  in  forma  viruleiita, 
non  îw^onjparve  ehe  iOgionii  dopo  del  primo  esanie,  lu  un  altix)  nts 
puranrhe  di  diiterite  genuina  e  dopo  la  sierolerapia,  î  bat-illf  di  h'M 
non  seoniparveri»  dalla  bot/ea  m  non  aï  31"  giorno.  Al  22"  giorno  do 
l'inje/Jone  essi  erano  aneora  molto  abbondanti  e  virulenti,nientrelul1 
sînlonii  délia  nialatliu  prano  digiù  rnni|delanienie  sconiparsi.  Fîn^ 
mente  il  WliilejlOOl  I,  in  un  banibino  di  tlue  anni  ebc  aveva  soflerto  â 
teriteelinirameiîU*  e  batterioiogieamente  aeeertata,  e  ehe  era  stnlo  fêli« 
nienle  ruralcî  roi  siens  osservi't  ehe  i  haeilli  délia  difterite  si  eonsen 
mno»  per  più  di  3  mesr.diBeretameiile  viruk^nli  nella  boeea  e  nelle  faUi 

Colla  sieroterapia  dun^ue  il  proeesso  toeale  ed  i  rennnjeni  genen 
delïa  difterite  scompaîono  prima  dei  gemii  délia  inahdlia;  epperô,  ml 
gnulo  lu  sieroliTapia,  indivîdui  ebe  elinieamente  si  eonsiderano  guarîl 
e  ehe  hanno  tutle  le  apparence  délia  sanità,  poî^î^ono  avert*  nella  \m 
boeen  bueilli  ancora  vivi  e  vîrulenli,  e  possono  perci^  essere  pericok 
per  gli  al  tri. 
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IprIiWKche  fa  sieroUirapia  aciïon'iu  nott^vol mentit  la  diirata  dt*] 
pmm'^^  ]i>i^lo  liella  differitn,  i^osk^hti  la  ^arigioïïo  d«u  difterici  la 
<p!t*  împîegava  in  média  18  giorni  prima  d(*ila  sierolerapta,  isoooiido  i 
nkùW  M  S^^'estre),  ne  impie^  soltanto  H  i^olla  cura  del  îsUto. 

Eji *^  vvr'O  puri.' (^Iit\  SN^tYimo  iiella  mêla  tiiin  ai  duii  Lum  dei  easi  II 
ban  Ho  lidh  diflerite  seomparisce  con  le  pseudomemhraiie  o  per  lo 
mmn  hâ  perdu  lo  ht  sua  vrriilenzn,  i^<isi  la  sii^rnltTapia,  goiiemlruentë 
jwrlindo,  colT  areelenirc  il  periudïj  del  diâtu*n'o  v  délia  espulsioiie  dplle 
ai«^lir!iii€«  aeeiïkrâ  îndireltîi mente  anche  la  elimitiaxione  dei  baeiUî. 

Ih  re^ta  semprc  fernio  il  futt*  <tlio  in  un  buuu  numéro  lU  e^si,  aucbe 
con  qiU'std  rtieUïdo  di  ru  ni»  Itiieilli  usî^ai  \irulenti  pûssono  niju;iiïere  per 
pami'lii  i^âorni  ly  per  âelliniane  m^Ila  guhi  e  net  naso  (il  individui  cip|>£i- 
rrwlpmeiïte  sani. 

E  fM*r  n^nsej^urn/a  i  coïuvdesi'i'jitï  tli  dîflerile,  si^mvo  giiariti  t»  no  con  la 
*%\n\k\  îïiern,  ant^lie  quaudd  godaiU)  il  più  «ompleLo  benessere  e  non 
prrspnlino  aleuiï  distni  bo  locale  o  générale,  debbooo  eoDï^ideiarsi  eomt^ 
tantt*  ï»o^sibi  II  sortent  i  d'inl'ey/ione;  e  quindi  dovTcbbero  essere  manie- 
\M\m  ïMMo  d1i^<»iamento  tiriu  a  quaindo  esanii  ballcriologi<n  ripetuti  non 
vifmm  nci-crlala  la  srtniifiîirï^a  del  baeillo  specifico  dalle  lon^  ravilà 
l«mM]i\  nasale  e  faringea.  L'na  laie  mi&ura  pmlilaltica  é,  pvT  esempiti, 
«M%iii^,pi;|  i^i  Ww  Yrirlv.  Se  l%*snme  batlmalogit^o  mm  pu^^  faj^si,  lisola- 
ïïiniU»  iluvrcldn"  du  rare  alnieu<*  3  seUimaoe  dopo  la  espuisione  deJle 

Ail  Q^ù  mixio,  sonu  cpiant^ï  mai  dannose  le  dimissioni  proco€Ï  dî 
fjftsiiiirdiviilui  dagli  os|iedali.  Eppeni  î-  desiderabile  cbe  negU  ospedali 
>i«en<*  reparti  spécial!  pm  ronv;ilesceiiii  di  tlifterile,  dove  «ï^si  possano 
fîmatUTBlino  a  quando  la  rieerca  del  bacillo  di  LGIîler  uella  loro  boi-^i 
^':  mm  sia  riuscita  m^^'âtiva,  !'na  laie  preatTizione  vige  appiinti*  ïiei 
bttarHli  iniliUiri  délia  <ierm;inia. 

b ditnina'i^ione  dêî  bacilli  difterici  dalla  boeea,  dalla  gola  e  dal  ua»o 
^<iO!»nleîïcenlî  pu*"*  aeeelcrarsi  con  un  opportunu  tratfamenln  anliset- 
**"*.  0>¥i,  prr  esrîiipio»  facetido  irrigazioiM  île  11  a  go  la  e  dcl  naso  con 
»4mbBedi  sublimalo  alT  1  per  i.Oùû,  il  Part  truvo  ehe  iiella  mHà  u 
»«*loetpnti  dei  c-asi-di  diflerite  i  bacilli  non  si  potevano  più  constatait; 
lîiï^Mgîorni  dopn  la  scompai-sa  délie  nieiuhnuie, 

fmalmi'iik*  cgli  è  di  una  gninde  importanza  il  non  diî^infellare 
J^^lnta/ii^nj  dei  difterici,  se  non  quando  i  baeilli  sieno  complelamanle 
*^niparsi  ilalla  lonj  Ixiçea,  cnnu'  è  preeisamente  prescrillo  in  New 
iFaccndo  <liversanicoh%  anehe  le  più  aecnriite  disiufezioni  possono 

fjuiilnile  dai  gcniii  délia  dil'lerite  <die  insidiosameutc  si  naiîciui- 

•***(*  iKpi'im>  per  lungo  tempo  uella  bocca  dei  convaleseenti  ;  giaerlit' 
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questi  ultimi,  non  sospettiiU  du  alcuno,  pur  tropjM:»  seguiLano  a  diff» 
derp  intorno  a  se  il  contagio^  niassinie  se  vennero  già  prosciolti  dall'  is 
lanionto, 

E^lî  i*  Cùsi  die  si  spie^çîi  ta  l  vol  ta  la  pcrsisteniu  endcnitea  deUii  difli 
in  Uihiue  localité. 


f^l 


Vn  alLro  serto  ostacolo   alla  profilassi   délia  diitente  è  cû&titui 
dalla  fi'equenti*  cshtenza  di  havHU  dtfïef'id,  aurhe  viniknUf  nelln  homi 
pePHOtti^  tippttrt'ntt'mf'utt'  sa  m'  owcro  (unmtilntt'  tU  mitlftftia  (titYma  (hté 
iUfhrtfe,  stiria  vUtf  per  ljlïl'sIo  esse  slesse  aidjiaiio  ad  umniahim  necess 
riameiite  di  dîflerile* 

îl  oso  piii  fréquente  «^  il  Irovarli  nella  bocca  di  porsone  che  si  soi 
in  (jualchc  nuRlo  t-^poste  al  cnntagio  diflerico  in  modo  dircllo 
indiretto;  e  naturalinenle  tali  jierstnie  non  solo  sono  esse  slesse  cspo* 
a  contrarre  la  nialattia,  ma  possono  anche  trasmettcrla  mi  altrj  îndividi 
Ntïi  gîà  vedennno  qii;iïi  gi'nppi  di  persone  sono  piîi  F:trilnieiile  esfmsli 
talc  perieolo.  Qui  non  sam  fuor  di  luogo  il  ripoiiare  alcuni  dali  inton 
alla  fréquenta  di  un  taie  reperto  ed  idia  rlurala  del  medesimo  n^ 
individiii  in  ruî  afca^îe  di  riscontrarlo* 

Le  osservazionî  al  rî^niardo  sono  stale  fatk'  nelk*  famiglte,  nellescuoli 
nei  roilegi  e  nelle  caserint'  rolpitc  dalla  diflerite. 
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Famifilie,  —  Il  Park  (1893-1894)  esaminô  in  New  York  lagola  di 
glî  iiidividui  appartenentï  a  li  famiglie  povere,  in  eui  si  Imvavai 
i8  bantbini.  Ncl  30  '^/o  di  tali  banibini  egU  trovè  i  badlli  spceifici  fil 
iO  ^/„  d(n  medesnni  si  animal arono  piti  tardi  di  difterile.  In  altre  faiî 
glio  dî  noglioi'e  rundi/Jone  soriale,  in  cui  gli  animalati  avevanc  polu 
essere  bene  isolati,  i  baeilli  délia  diflerite  si  trûvarono  nel  10*/»  d 
bambini  sani.  ■ 

Nid  la  ï^da/.îo!n^  annnale  ilelT  rtïirio  dlgîene  dello  Stalti  di  RThS 
Ulainl  (Slati  Inili  d'Ame  ri  ea^  per  Tan  no  1898,  si  legge  cbe  in  i|Uen'  atin 
esîseiido^i  verilieala  uiia  epidemia  dî  difterite  nella  Cilta  di  Piovidenr 
Tu  fttllo  resame  balteriologico  délia  gola  non  solo  degïi  indîvidui  amni 
lalâ,  ma  anehe  di  i)u«dli  soi^petti,  (Irbene,  sopra  298  persone  saî 
appartenonli  aile  fanii^lie  tlegli  ammalali,  il  baeillo  ilella  difl*.*rite 
trovato  în  82.  Le  persone  sane  che  avevano  il  bacillo,  furono  isolate 
pari  dr^^dî  amnjalati,  e  non  furono  prosriotte  dalT  içîolamento  se  m 
qnunilt)  una  seconda  collura  riusri  negalivu.  Di  queste  82  person 
S7  dîedero  piti  di  una  roltnra  positiva  ;  lo  spa/ào  di  tempo  fra  la  primii 
la  seeoiida  rollura  positiva  ammontô  in  média  a  9  gionii;  in  4  casi 
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limf'\w^  dei  imrilli  duro  ila  20  a  25  gioriïL  Nelle  altrc  55  pcrsone 

Mék  iiaa  soki  cultura  posiliva»  e  lu  durala  média  del  tempo   fni 

!;(|ii«ita  rriltura  positiva  c  quoi  la  no^^aliva  fu  di  9  giorni. 

IlCobijett  [190i),  în  uiia  epidcmia  dî  difterîte  verîtleatasi  a  Cambridge 
r  fcterton»  esamino  hatltTiiïlogieamenle  69!2  persoiie  più  o  me  no 
sosp'lhM'lie  orano  slate  o  no  iii  conUitto  eo^li  amiiialati  ;  e  Irovo  23  volte 
il  \m\io  di  Lôfller  vîmlenlo,  4  volte  Jo  sLe^sso  bavïNo  non  vi  ru  lento,  e 
fôrolieiïbai-ïllo  pseudodiftericn  di  I.ortler-Hùfmann. 

IIKijbprdi  Broslavia  (1900),  au  1^8  persouti  che  si  eriiuo  tralLeiiulo 
is  Tjeinanza  di  animalali  di  diflerite,  trovo  in  15  !  veri  bacilli  dcila 
Jifterite,  Ci  n  que  dî  lali  perso  ne  avevano  uua  leggera  angina;  ma  le 
iJtiv  diedcro  un  reperto  normale  délie  fauri.  Un  bambîno  con  reperto 
talUriùlogieo  pi^silivo  si  anima lo  di  diFterilc  G  giorni  dopo  dell'  esame. 
%lîallri  casî  î  baeilH  délia  dîfterite  in  média  non  si  risi*ontrarono  più 
rfopo  13  gioriii;   ma  in   una  persona   non    scomparvero  che  dopo 

Il  KùlKir  osserva  che,  mentre  eomunemente  si  diee  che  i  bacilli  difterieî 
*itJï^vano  ncl  18  "^/o  degli  iudividui  che  vivono  intoroo  agli  ammalati, 
IglJli  ha  In^valo  soUanlo  iielT  8  %  deî  ea^i.  Ma  non  v'  ha  dubbio  che  la 
^ummuli  un  laie  n^[>erlo  de\e  variare  asî^evonda  del  grado  in  cui  gii 
individui  esamiuati  si  esposero  al  œnlagio. 


Semk  e  Coltegi.  —  El  Pibiger,  in  seguilo  ti  9  t-asi  di  diflerile  verllieatisi 

fl<J  l^flcenibre  1894  e  nel  tiennaio  1895  nel  Ginnasio  di  Hei'lufshrdm 

[Nadi  Zeeland),  (una  Comunità  di  134  individui),  pratieù  a  tutti 

batterîfdetgiiM»  del  secrelo  bnecale  i*  faringeo,  ed  in  22  persone 

M  bacilli  délia  difterile,  !n  una  di  esse  i  bacilli  non  sconipaiTero 

f '^^(lo|w)  9  mesi,  manlenendosi  completamente  virulenti,  Isolale  quelle 

S|)emjne  fiuo  a  rlici  bacilli  non  scompan^ero  dalla  bocea,   non  si 

^"ÏH!m  pîii  aisi  di  difterite  in  quel  ginnasio. 

Il  (^Hbnischewsky  M 902)  riferîsce  che  nel  1887  In  un  Collegio  di  iMosca 
''^uteiKiite  66  faudulli»  essendosi  veriftcati  10  casi  di  diftcrile»  si  esanii- 
^ûrumt  batteriologicanu^nle  tutti  gli  aluniii.  2t  di  esîsi  avevano  nella 
[kcciil  Imcîllo  difterico;  furono  percii'i  isoiali,  e  t  fra  Inro  cbbero 
''"madifterile;  ma  negli  allri  15  alunnî  non  si  verifico  aleun  caso 
"'lalr^Taàlatlîa.  N'el  1809  in  un  Collegin  dî  nigaz^e,  essendosi  venHeati 
»û  uii  jnejie  18  easi  di  diftcrite,  si  esaniinurono  le  230  pension iste  ed 
I  ^ïi^Jilre  115  persone  C4>nipf>nenti  il  personale  e  le  loro  fanitglîe.  Si  Irova- 
^fiiOîl>a(.j||î  in  15  pensionîsle  ebe  vennero  isolate,  e  7  di  esse  in  elfelli 
'''^"itniss^ro  dipoi  la  diflerite.  Si  trovarono  pure  i  bacilli  în  <livei'SÎ 
«^''lîihri  del  personale*  Per  mancan^a  di  loeali  d'isolamenlo^  il  collegio  fu 
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i-hiiHo  e  liisîiifattato.  Dopo  2  rriosi  fu  riaperlo  e  le  alunDc  si  1 
rietîtrare  n  griippi  iV\  30-44),  pmviv*  un  iiuuvo  esanie  butù*riologH 
Ebbene  10  di  esse  avovano  aucom  in  birnua  dei  liacilli  virulenti.  Fum 
isoluto  t*  ntiii  si  t^bh^ro  pm  i-asi  di  dirtaritt^  in  i[m^\  Collegio. 

Il  Ni'lUvr  (l*Ji)l)  isoUu|vn^.*  ad  ejwiiïH*  b:Uk>noI%^icu  liHï  kimbiiii  afi|ui 
ti^iienti  îid  uiia  immt losa  s^uola  di  i^arigi,  dove  m  eraiio  imuiift'st 
pririXH'.bi  rasi  di  difleriEe,  ma  che  noo  avevano  â«>tfertn  e^i^sî  i^k*sâi 
nialallîa.  E  lro\ii  in  ii  di  essi  (53.16  p.  c.)  il  badlio  di  LuJIler;  lu 
(iiHsia  nel  82*03  p*  c*)  il  bïK'ilJo  4*DrCo,  €he  lui  uni  Auluri  eoiisidera 
idiînticoal  baciHo  di  Lïdntir.  A  tutti  qiu^ii  kmibiui  fu  iutcnJotU»  Taeci^ 
a  scuola,  biio  alta  s<*om[)arsa  del  bafillo.  Elibeiie,  dopo  ((u<fâlo  esame, 
qutdiu  Bcuula  non  si  t^ïbiTO  che  2  soli  uasi  di  dîl'lerile  nei  quali  V^ 
Eitine,  t'Oti  lu  Lia  piuliabiliUi,  t*ra  ^lala  rontralia  lu<iri  dclla  siii'uota,    ^ 

Wesbrook,  \ViHûu,  Mi\  Daniel  e  Adair  (1H98),  îii  uoa  popuLosa  âeu< 
d'bi|çlnUerni  in  «tui  lu  dii'terilo  ura  endeniiL-a  lin  dal  1887,  suUitposf^ro 
esamo  batleriologiro  sistnnialiL'u  hvn  478  barni>ini-  In  30*i  di  essi 
mperto  lu  senipre  uegiilivo;  ûegii  aUri  172  fu  positivo;  S  dei  pri 
t' (18  dei  stM^audi  ébbero  feiiomcjn  di  difUTtlis  gli  allri  rioi;iS4-'nj  s 
nonoâUiole  die  il  re|K^rlo  dei  bacilli  in  akuni  di  i^sëi  si  eoaâçrvu^c  in 
tprato  per  inesi, 

J,  Allaii  (<8Ù9)  ha  riferito  il  caso  iuium^saute  di  un  colle^io  di  60  bâ 
bini,  nel  rptal(%  esscndosi  T^^rilicali  fï^irecrlii  rasi  di  difterite  dal  Febbr 
air  AjUMle  ISity,  vcanoro  il  21*  Aprilu  asso^elLali  îid  inje^ioni  profiJ 
tiche  tuUi  i  batnbini,  27  ilci  quali  avi^vanu  io  bocca  il  bacîllo  diflcri 
e  molli  anzi  in  f^ollura  puni.  Urbene,  dopo  le  injezioni,  uessun  bambi 
più  Bi  amniulo;  ma,  dunondiinono,  riren-lie  li:ilU^riulogidje  vv^oï 
dinioslrarono  aniiora  f>6r  lungo  IcnifK)  iti  rpta^i  luUi  i  bambini  la  p 
senïa  del  ba<'illo  difterico*  Sollanto  in  9  su  IH)  il  reperto  fu  nc^çaliva 
solann*ntc  il  15  Giiigno  craûo  sn.HU|Kirsi  i  btidlli  in  tutti.  I  bai^illî  sle 
diniiouirono  in  scguito  alit:  peunelkzioai  ty>a  glieeriua  carboUta 
5  p,  e. 


Cmerme.  —  U  GolowkoH  il8*J9)  ba  riferUo  du*,  ïn  î^eguilo  nd 
epitiûfïiia  di  difterito  domiuanlÊ  ûid  2"  Corpo  dei  mdcUi  ili  Pioliobari 
ïMjn  îndîigini  sistoinatirhe  sul  secrelo  dello  fauL'î  dei  i^idcUi  sani  si  in 
rln'4  di  essi  su  70 allKTgavauo  indla  loro  gola  banlli  veri  délia  tliftcri 
e^l  8  alkiergavano  bacilli  psiiud(»dil'lrriri«  E  di  4»>  per»uue  dtd  ^icrsoi] 
di  senixio,  iu  â  si  trovaiotio  baeilli  diflerlci  verii  in  6  buiiilti  p^mi' 
diftt3rii.*i.  lu  iLitli  f|Ui"sti  iudivtdui  &î!ni  i  biU'illi  sciPinpai'veru  al  12**,  S 
27"  giorno,  nienti'e  nei  ninvaii^sceuti  di  dilU-rite  dcllo  sk'sso  0>rpo  i 
eraiio  ^comparsi  al  più  pn:»io  al  6"-8'^  giorno,  ed  al  più  lafdi 
30^-35'*  giorno. 


THOISIf^K  QUESTION. 


m 


hm,  m  R'^îto  a  o  oasi  dî  Uintu'ite  v*'riiîe  tlisi  clal  IG  Giugno  al 
-IS<%mïm?  l8iH  in  una  Casernia  tVi  i-avallêria  di  CrisliaDia^  (oialgradt» 
k  pjà  aceui*ale  misure  dl  disinfczlontî,  isolamenlOj  canibiumenlo  di 
éilitMli  l(îcali),  fece  rcsaiiie  Ijalierioln^^ieo  délia  gela  di  89  militari  ; 
«'il  iu  n  di  e^si  (11*  <*/„)  truvè  i  bat^illi  délia  diflerile,  viruienti  per  le  t'4ivie, 
yui'sîi  individiii  vejiiiero  isolati*  Vno  dï  essi,  posterioniKmh*,  eljl>e  unu 
(Jflïerifei^rnvè;  altrî  due  ebbero  attbzKuii  augîntrse  leggere*  î  rimanenli 
luiM  sj  finiinalarono.  ma  presentiiroao  la  mucosa  dclla  gola  fortemcnlc 
WM-^ila,  Hao  a  quaiido  IVsame  hatterioJogico  ikjii  ristîorUrù  piu  bueilli 
élkmi  neJ  muco  dellr  Umsîlte* 


Ma  r  tmalli  délia  dilhritv  possimo  yhrontrarni  amhc,  scbbeiie  piCi 
raRriîifnk%  in  huUvUlut  sani  che  nov  t'bhevo  couiatlo  con  ammalttti  di 

Cûsi  Park  e  Bcebe  esamiiiaroiiQ  la  gola  di  300  iiulividui  Kanî^  die  appa- 

'cPtaeiiUir  non  sï  erano  esposli  al  purii-olo  delT  infezioiie;  vd  iu  24  di 
''^(Iftn'uronn  bariili  délia  dîfterile  €aralteristici,  ma  non  viruleiili;  in  8, 
Mli  (Irlla  diUmle  pienanietite  vimicuti;  ed  in  2T,  bacilli  pseudo-dif- 
tei  non  virulenth  Délie  8  pcrsone  a%^t*iUi  in  bocca  il  voro  baeillo 
'^<'ll*i<iiftçrile,  vimlento,  u  pmvenivano  da  nii  asik*  in  eui  di  quandu  in 
^najulu  vi  frano  sUiie  atleziuni  iUfkn"j<*he:  un;i  proveniva  da  una  casa  in 
*iiH«?ltimane  prima  vi  era  stato  pJYd>abilmenk'  un  im$o  di  croup.  Dne 
^<  'fuegli  8bainbint  ainmalarono  più  tai*di  di  difterite;  gli  altri  rimasero 

Il  Rtèer  sopraeilalo,  su  600  bunibini  pcrfeUaniente  sani,  che  apparen- 
^Itocute  non  erano  veimti  in  qualsiasi  contatlo  uoii  animalati  di  diflerite, 
/m  Iti,  deî  lïaiilli  eertamente  difterici  por  le  loru  prupriotii  niorfô- 
hêriillundi,  conuuu[ue  sido  in  o  m&i  essi  fossero  paLogeuî  per  le 
•We»  Data  perù  la  nota  incostanza  délia  vjrulenza  dei  badlH  deïla  dlf- 
Wti!,  qucsta  oircostanza,  osserva  il  Kober,  non  piu^la  aft'aUo  eontro  la 
*ttia*;ulifu*nca  dei  bacilli  trovati*  Lo  stesso  Autore  nota  che,  menlrt 
**^  scrilto  dm  i  badlli  délia  dirterite  si  trovano  nel  7  '/û  délie  persontï 
^  mai  vcnute  in  eun talto  con  ammalati  di  difterite,  egli  li  ba  trovalo 
^Ria  nel  2  */t  per  cento  di  tali  easi.  Aii7.i  egli  poie  dimusUiirc  che  in 
H^^k  |>ersa0e  perfetlaniente  saïie,  nel  niaggior  numéro  dei  ChISî,  erano 
^û  dei  rapporti  con  ammalati  di  difterile,  oeon  altre  personcche  si 
*fiftn  Irattenute  nel  le  vicinanîîe  di  tali  amnmlali  :  il  ehe  spiegherebbe 
*«t»m  il  niudu  di  invasiuuedel  Ijaeillo»  Cimiccbè,  secoiidolui,  la  per- 
'^'fllaaledel  reperto  dei  barilli  dînerici  nella  cavità  orale  di  pcrsoiie  die 
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non  obbero  rappoiii  dlnio^trabili  eon  ainmalali  di  diflerile,  si  ritlun 
al  0.83  7c,- 


Abimsluri:^a  IrequeîKe  è  il  rqurio  <lei  baeilU  iU(\m€l  mirhe  ndki  gt 
(U  personc  ammalate  di  malaUr  diverse  dalla  dilhrile,  sjeno  nialat 
coimini»  sieno  iiîulaltie  iafeltivfs  di  val  la  ditlorite  nippresi^iUu  uiia  m 
plkaïua  fréquente;  inLendiamo  par  lare  dtd  morbillo  e  délia  searlatlif 

Le  osservazioiii  in  proposito  sono  slate  fuLlo  principal  met)  it?  ne, 
nspedali  infuiiUlî  e  nelle  cliniche  pediatriche,  sla  alT  ingresso  ( 
banihiui,  si  a  in  segnilo  alla  coiiiparsa  dl  c^asi  di  difteritr  nollo  siabi 

Il  Morrill  F*  (iordon,  riferi  nel  Boston  medieat  and  snrgiait  Jour 
iM  21  Maggi<»  I8flf>,  le  osîiiervaïioni  da  lui  faite  sui  biunbini  ebe  ent 
runo  neir  ospedale  infantile  di  quel  la  Ciltà  nello  spazio  di  i  inesi 
dot^  dai  15  Dicenibre  I89fi  al  10  Aprile  1896  :  bandiinï  cbc  furono  U 
j>reventivanienle  înorulati  ool  sîero  aiUidifterico  iinmediatemcnleal  h 
ijgrcsso  neir  Ospedale.  ^  Orbene,  di  500  bambini  acnvtti  nelTo^ped 
in  laie  periodo  di  U'nipn,  î  bacilli  furûuf>  trovati  nel  IJl  %*  Jn 
ragazzû  essi  persiîi»teroiio  ancom  per  'A  mcsi ,  nnilgrado  un  accumto  ti 
aiiHmto.  Ques^to  rd^o  fu  intéressante  anebe  penche,  dopo  3  esanii  )>îi 
riologici  negalivi,  al  quarto  esanie  si  riseontran)uo  i  bacilli. 

I  Dùllorî  II*  T,  Hewlell  e  H*  Montague  Murray»  sopra  38S  faneiull 
disotto  dei  14  a  uni  ammessi  aïT  Ospetlalc  Vlltoria  durante  Pan  nu  1* 
per  operazioni  o  per  nialuttie  diverse  dalla  difterile,  Irovarono  in 
(^  15  'Vil)  il  bacillo  diftericu.  ed  ia  9^  (^=  24  ^y  il  bacil!i>  pseud(>* 
tcrieo, 

Erielï  Millier  esaujiïin  sisleniatieaincnle  tulli  i  band>ini  cbe, 
diverse  malallie,  enlrarono  nel  la  Clinîra  pcdialrira  di  Heubiier 
O&pedale  Cbaiite  di  Berlino  per  alcuni  uv^sî  delF  anuo  I8U6,  allô  se 
di  vcdere  se  essi  avcssont  i  bacilli  della  diflerite  nel  la  cavità  boi*ea 
farîngea,  Orbcjie,  di  iV"!  bambin  î  cosi  esaminali»  in  6  i  ba*^illi  fun 
riscunlrali  (in  dal  primo  giorno  del  loro  ingresso  iiclT  ospedale  sen^ 
esîstesîsero  atlerazioni  viî^îbili  della  mueosa  boeeale  e  faringèa;  e  di  i 
uao  proveiiiva  da  uija  faniiglia  in  eui»  per  nn  certo  tempo  priuia,  ai 
doiniimto  la  difterite;  3  provenivano  da  rase  dove  non  vi  era  stala  i 
difterile;  e  2  provenivano  dal  lleparto  Morbillosi  «leUo  stesso  Osped; 
Altri  14  di  quei  i^t  band*ini  nioslrarono  il  ba<*illo  tlifterico  dopo 
erano  entnUi  netla  clitïiea,  aduiupic  si  inrettarono  dnraule  il  loro  s 
giorno  neir  ospedale.  lu  un  banibiuu  si  risa^ntrarono  nella  cjivilà  h 
m\e  bacilli  perfettanieriU?  virulciiti  per  lo  s|»aïio  di  2  uiesi  e  mei 


•i 


I 


T  BOI SI ÉW  E  QV EST  10 S , 


Hiiiifk'  il  medcjvimo  présentasse  foiiomonî  morbosi  dï  sorla.  I  repertî 
«^tkmîjtlal  MûH^i'  nei  btitiibini  iihe  oiitravaiio  alla  u  Charité  »,  e  le  osser- 
raiioniJa  lui  faite  sulla  pro|>aga7JDiiedeI  contagîoilifterico  neltesale  dî 
*jiidlii  dînica  pediatri<"a,  ihi  uiiu  p^rfe  resero  ragione  dcUïî  pei-^istenza 
i*iidemiivi  àditi  dirterite  ru^Ha  eliuiea  stessa,  e  dalT  altra  persiiasero  il  suti 
iliustn^  Dii'ellCïre,  ProL  Iteubner,  îi  sottnporre  ad  iajei«irjDi  prafilattiche 
âisU'matirhe  tutU  i  bambini  rhe  enlravano  in  l'itoica.  ed  a  ripetere  taie 
întti,imi'nlopreveniivo  ogni  3  sellinume,  nello  intento  di  sitidirare  questa 
»'|mleûJb  tli  ramiglia*  Ed  iiifalli,  daeclié  fu  iIlt^ldutU^  laie  sistema,  ladîf- 
i^fik' seam{*arve  da  (juella  clhiiea.  Tua  volta,  a  tilolo  di  esperimento,  le 
'n^zioni  îiiïiimni/.zaïUi  furono  sospese  a  coniineiare  dall'  Otlobre  1897; 
{'^iibitotiupo,  în  Novcadu"t%  si  rbben>  4easi  di  diflerile.  Allora  si  ri  pré- 
dit immuni  Kza^îioni,  e  la  difterite  nuovamente  ressô. 

Joh;mnf^ssen  (180*i},  in  segiiito  ad  alcuni  casi  di  difterite  oerorsi  nella 

^hn'm  ppdialriea  di  (^hrisliania,  sollopose  ad  immunizïsaïioiie  eol  siero 

^^iljdiflerii'o  44  individui,  e  cioc'  T  infenniere,  sane;  una  hambina  anima- 

J^tàdi  r4>rea:  8  bambinî  amnialati  di  tubereolosi;  7  sospetti  di  essere 

^Wrccilrjsi;  V  21  arteltî  da  malatlir  cutanée  o  nervoBO  o  da  raebîlide, 

"Hjt-ne^  délie  pei^one  inuculato,  (44],  in  5  Tesanie   baLteriologieo  del 

***Ui'o  fariiigeu  e  nasale  rivclù  la  presrnza  di  microrganismi  somiglianti  a 

1ti€']iii]ella  difterite;  ma  sidtanlo  ia  uno  tli  questi  amiimlati,  ehe  per  due 

^«*inii  ebl>e  una  pie^^cila  patina  sulle  tonsilîe,  lali  batterii  si  niostrarono 

I^^ogeni  per  lu  cavia. 

I  to(a  ad  ogni  modo  stabilita  da  quesle  ed  altre  osseiTazioni  la  fre- 
HUmïiidel  reperlo  dal  baeillodi  Loffler  nei  banibîni  rïi:overali  alTospe- 
•A*tk  \m  nialattie  eonmnî,  e  la  t'aeilità  can  cul  il  eontagio  difterieo  pu6 
l*i^^î>igam  «elle  sate  degli  ospedali  infantili. 


k 


_  Circa  k  (irquenza  (fdr  ùMoetazone  délia  dtlhrtte  col  morhilh,  il 
«hUWy  harîferito  nei  19fJl  ebein  un  ospedale  di  Bostun,  per  lo  spazto 
*lidiiounni  e  inezzti,  fm'ono  osservatî  ben  157  àl  lali  casi,  con  la  uiurta- 
^iiiidi'l  U  •^/.,,  La  niorlalilà  per  diÛerile  niorbillusa  t^  niollo  piti  alla  cbe 
I^T  difterite  seni[ïlicc,  llsservazioni  analogbe  sono  staîe  fatte  nella  Cli- 
"'pîidi  licubner  a  Berlini). 

^fifliti'nh'  e  putt'  U  ïrjhi'to  thi  Imvilh  dl  LoUh-r  nHh  gala  iiegli  srarîati* 
^**'*htli'i  mnvtiiexreulî  di  quemta  mttlatt/a, 

^si,  iieir  ineiiiesta  sulta  sierolerapia  délia  diitei-îte  ]>raticatasi  negli 
^''^Nali  délia  Gennaiiia  per  il  peritulo  dalK  Aprile  1895  al  >!ar/o  1806, 
^iîi*'rv  t'iif.  neiî«>  difteriti  assoeiale  a  scarlalLina  il  bacille  di  Lùttler  si  era 
trwmonclfiia^/^deicasî. 
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Voû  Rauki^  ne!  1897,  pubbliivù  ïilcune  Iniportanti  osservazt 
iliflerite  scarlaliiiosa  faite  oeJla  Clinica  pe<IJHtrica  di  Monaco  «H  Bâvît 
E^li  tïiîservA  4  gfiippi  di  casi  :  l)  cm\  che  rnlnuxo  air  ospinJala,  dh 
Uiimmlo  dalb  Citlii,  roii  scaiiattina  e  dii'lerite,  e  sono  l  pîù  Thmiupe 
Uf  tnisi  che  ontranu  ron  strarlalliiia,  seo7.a  p*ieiaU>-niombraiie  « 
friUf-i,  ma  îii  cm,  nel  decorso  delhi  nialiUtia,  si  sviluppa  la  difleri 
H!)  casî  r!ïi'  vt*ijgiiu(>  ricoverali  nnl  Rtiparlo  dirterici  col  (|ua<lro  d« 
diftcrilt'  prlmaria,  ma  ii)  tnu,  più  Uirdi,  si  sviluppa  ht  saiHattii 
IV)  casi  di  infe/joDe  ospikdteru  di  sorlatliua  «^  diii<n'iu%  ih-h 
von  Hauke  ha  vi^lo  ihe  iii  Monaco  ri  rca  i]  C5  ^\'(»  lii  Lutli  i  casi  repenti 
searJatttna  prtiVLUiii'tïli  dalla  CtUà  lianno  pseiidoniembraiie  difU^rt' 
iiélia  gola;  erlie  in  piû  deïlamelà  di  queslî  (*asi  [5H*T  ',.„}  si  puii  dîm 
trare  j]  baclHo  dôlla  difterîle,  mentre  nd  38*ë  ^/^  si  trovano  solta 
5treplococcbi.  La  grandi*  rritifiitniza  dellîi  difti^rite  da  streplofocclu  m 
scarbitlina,  in  pani^onr  di  {(iitdbi  tbe  si  osî^ena  nella  dîlli*rib^  pJ'îiua 
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J.  Si^^hahad,  nel  ÎHfKî,  Hieri  nei^li  Au-hivcn  russes  de  pathvhtju  i  m 
tati  ilelie  8  ne  osservaziuni  sopra  SI  4  âi'urhdinoâi  an-oUi  iietr  Os  pet 
S.  Pietro  e  Paolo  di  Pieln >burgo,  dri  quali  US  cnn  aiigiiia  calarr 
•H3  ccjn  angina  larunaj'i'  i*d  8Hion  anijina  jnembrano^^.  Su  <|uesti  infe 
che  furuno  snUoposli  ad  l'.same  l>aUeriob»gic(jdrUe  failli  il  giorno  sU 
délia  luro  t'ntrata  ail"  os[it'dalr,  in  13  î^oli  L-gli  Irovù  il  barillo  difleri 
e  proprianiêiUe  nessnna  voila  ndbi  forma  i'^iUirmle,  i  voile  aella  fo] 
Jacuaaru  (hI  H  nella  pR*udM-m»:nibraiiusa  ;  adunque  nt^l  6  ^„  di  ti»i 
aiù  di  âcarlattina,  v  uvlV  iî,â  *  dei  casi  (33  -^  S3j  di  vera  âciu 
lina  difterica;  il  reperlo  più  eostante  invece  fu  lo  slreptococco,    I 

EvidcnleuieiiU*  qufsli  risullnti  ditlerenti  ottenuli  dai  diversi  Osai 
luri  Ungono  princîpalnirnte  a  diiriroiizeoriginarie  nella  inlVzioiUMiii 
ta  quab'  puo  ossere  prinidrutouient*^  ilil'lerii  a  u  prevalcutenïrnU'  sca 
tiûDsa.  (lia  non  cambia,  peraltro,  il  faito  iniportaoU'  per  la  prufîli 
(klia  frequt^ulc  tt^sotiazjanr  dclie  due  infezioDi,  la  quale  ugi^va  ti 
votmentc  la  niort^ditii  per  sairlattina. 


4 

"È*  IHffirftttà  w^tiiuiie  riaiif  t-mitfmtmi  sf*rinH  in  mezuù'a  mi  gli  tpm 
ûifterki  si  m^oigano^  e  a^uB^uatii  njfiitriazkmi  deUa  éiero^mmum 
zione  alUi  profii&ssi  di  pmiÊfUm^  satltjsHm  ed  mpiUiitfru  I 

Applit'hianni  adesso  queste  fimoâcenie  efiideniiidugirhc  alla  profil 
pntka  délia  diftt^nte;  veilîanio  vluè  lithi  a  «jud  punlo  lo  eondizion 
fotlo  dri  djvrrsi  gnippi  îHHUali  io  i  ni  puù  ituuûfestarsi  Ude  nndatUa 
con^eniono  di  ^xltlisfare  aile  hidii-aiionî  piolilallielir  i^lie  da  qu 
conosivnze  sc;iluris4'oiH\ 


rn^iISlK^t]  QLlESTlflM. 


Tft'!*fiDo  ie  principaii  vie  sociuli  di  couttigio  délia  tlifteriti*  :  il  contagio 
^li  fitmi^'im.  il  t'onlagio  deild  scuola,  ed  il  œnUigio  ospiUiliero. 

tii'tmhi^m  di  famiylia  è  il  più  freciuenle  etl  ij  più  pericoloso,  per  iin 
coiii|jif*ssodM'JiTost;inze  ili  vu'i  biislii  rioiiinentiiré  II'  prÉucipuli. 

him^mim  (m  mile  il  Ireqtieale  atlMlluilienlu  delja  popiik^ioue  iii 
ateîanianguste;  la  sua  poverLàc  la  sua  poea  neltezza;  it  grao  numéro 
*ii  Imûnnl  esisleiite  spécial inaiik*  iielle  faiiiiglie  povere  e  quindî  la 
flttoliefilieita  dei  C4>uUitli  die  in  Inli  (.îOiidiziniii  deldiont)  inevitaliilmente 
miium  Ini  s;iui  ed  marna  lut  i.  Nelk-  uiin  pagne  e  riella  slayi^me  uiver- 
mik  ifiiesU  eonùiUi  si  molUplii'aiio  ancora,  per  J'ahitudlue  ehe  ha  in 
luoltj  iuo^dii  la  pnpohiziaiie  rurale  di  passare  grau  parte  délia  giontala 
dÉ^lIt  sudle^  per  ris<^ldarsi;  e  pruprio  lu  pupolazioiie  rurale,  che  *>  la 
piii  C4j|pitâ  dalla  difterite,  e  anche  la  più  indolenle  uel  riguardi  délia 
bipiae  (léir  ïgiene.  Essa,  difaltt,  eviUï  tVequenlemetUe  di  ehiamare  il 
ôdîco,  o  lo  ehiaiua  cou  gniiide  rîtardo,  o  a  buUo  ^ludîo  trascura  la 
èwiiiKia  dei  cm\  di  diftej'ite,  coiue  dî  altre  malattie  iiitettive,  per  esi- 
»wsi  il»  ooje, 

ia  inolti  am  il  rilartlr>  îielT  ialervenlo  dei  Medicu  e  <leir  AuUaïtà 
la  è  dovuto  alT  iiiditrureiitisnio,  alla  igaoranzn  ed  ai  pregiudi/.iî 
mk  popolaiiooe,  in  uioUi  altri  è  dovuto  alla  iuipuasibilità  uialcriale  di 
pmair;krsi  iu  leuipo  il  Hoecorso  saaitario,  perché  il  nieJîco  non  risiede 
Sûiluogo,  r^vvcro  risiede  a  grande  disLîUiza,  per  cui  riesee  assai  di&a- 
pi^lftii  i^hianiarlo,  specialnienle  nei  paesi  di  nioiitagiia  e  nclla  stagioae 
Wïïerniiliî,  ehe  t?  anohe  quella  in  coi  le  alfessioai  difteriuhe  soao  pi  Ci  fre- 
*iuenli.  In  ^itTatti  casi  il  aiediço,  se  arriva  a  vedere  uaa  voïta  ramnialalo, 
^^hv  [ii^ro  sii'uro  di  potere  lornare  a  rivederlo  cûu  la  debila  tVcfjueaza; 
*  luiïitlî,  l»eiie  spesso,  manca  in  queste  famiglie  la  tiece$iSiiria  surve- 
imim  m'^W  ammatatî  e  suî  saai  per  il  tempo  che  dura  il  perteolo  dei 

t^raesî  fâ  in  questc  condixioni  ad  applieare  le  due  misure  foudiUiien- 
fcêHiJelU  protllassl  pnbblica,  cioè  Tisolanienlx)  dcgli  animalatî  e  le  disin- 

'«  ^aule  famiglie  puvere  risalamcnto  è  addirittura  împossibile,  uon 
"«ïsiKjm^ilusi  che  di  un*  unica  cauvera  per  tuUi  gli  usi  délia  vita,  Quivi, 

s^'lihiifttsrite  colpisce  un  niembry  deîla  l'aniiglia,  deve  *|uasi  necTSSuria- 
^'**'ïikM:Glpire  Tuno  dopu  laltro  tutU  1  eoniponenti  di  essa. 

'Diiltre  fîimîglie,  se  vi  ô  un  locale  opporluno  per  risolainunUi,  questo 
|M!M|j,m  si  esegue  in  modo  rigoroso  e  complato^  e  (juindi  nesce  ineffi- 
*^^*î-  lïppurc  si  esegue  Umlivaaauite,  qnando  ciot"?  rammalato,  per  Tiai/Jo 
*iUHJult>  ilella  malallia  o  per  aUra  ragitme»  ha  poluto  già  cuulagiare  altre 


60 


SKCTÏON  I  ;  liACTÈttldLOiilE. 


l  CniiuuH  n  lor  vultu  non  scmpre  posseg^^imo  lucali  d'iaolîimL^nto  per 
lualuttie  iiUVitïve;  sovenlii  non  li  liaïuio  iieppure  glî  ospedali;  ed  Hllona 
diflerîci  debhono  nea*î^sanîinieiil6  essere  euniti  a  douiidlio,  aceresce^ 
dosî  l'osl  |p  pi-obabllltn  dol  cc^tUu^io  di  fainîglia,  Il  qualc  non  si  liniila 
solo  piniodo  delJa  matait  [a  in  Mo,  ma  si  es  tende  anohe  a  qiiello  tIeE 
cfmvalesfenza,  e  non  avviene  soltanio  per  tîonlalto  diretlo,  ma  puo  avv-i* 
nire  anche  pï*r  via  indirêllaed  in  mille  guise. 

Ha  altra  paiiL%  dalo  pure  elle  ptjssa  larsi  Tlsolamento,  {|ueslo,  a  rigo^ 
|*arJando,  dtjvrebhe  applieart^i  non  sollanlo  agli  amnialali  ed  ai  eonve* 
U\s€entî  di  difterite,  ma  anehe  agli  intlividui  snni  in  eui  Tesame  batleriai 
Itïgieo  scopriiiise  nella  bocea  lesislenza  tiel  baeilïo  difteneo,  e  dovreblp 
proluiigarsi  tîno  a  t|uand<v  il  baeltlo  medesîmo,  negli  uni  e  negli  al  tri 
nt^n  fosse  sconiparso.  H 

Ora  non  vi  t^  tïn  non  vi^da  ta  qnasi  iîiipossibililâ  di  altuare  in  pratir^ 
un  si  mi  le  poslulalt>  delT  Igtene  teoriea  in  deterniinate  eoiUingenzt*  epi 
tlemic'bc,  e  eioè  di  fronle  a  focoïai  molleptici  di  difterile,  che  hanm 
tnvasa  una  intera  popolazione  e  che  si  succetiono  eon  frcquenza  allar 
mai  lie  ognî  gtorao  più. 

In  iali  eireoslanze,  non  si  piio  iniprovvîsare  da  un  giorno  alT  aJtro  m: 
serviziû  balteriologieo  gratnito»  per  racccrlamenlo  del  baelllo  spccilia 
negli  animahili,  nei  eonvaleseenti  e  Jieî  sani,  se  un  taie  servÎKiiï  non  esîstt 
gîae  non  proi'ede  ïn  modo  regolare  e  ëoddisfaeenle.  Non  si  pnù  senipn 
assieurure  un  servizio  di  assislen^a  mediea  HiHu'ienle.  Possono  mancari 
del  tutlo  i  looli  d'isolaniento  od  essere  iuadeguali  al  bisogno,  pe^ 
numem  edispOHi/Jone  degli  jnnbîenlî,  per  snppeïlettile,  per  personale  â 
a^si^leiizsi  e  di  servizio,  e  via  dieendo.  Ma,  nella  niiglitjre  dt-lle  ipule^i 
ehî  provvederù  aile  ingenli  spese  delF  isolanieiito  di  un  gran  numen 
di  aninudati  e  di  sanî,  prolungalo  per  seltinraae  o  per  mesi?  Kd  un  tal 
provvedtmenlo  ebe  i  néon  Ira  gîù  Lanti  i>slaeoli  per  appliearsi  agli  amma 
la!i,  si  potrà  Torse  agevotinonle  apptlcarlo  anehe  ai  sani,  per  meîtïo  dell; 
^<ila  persuasjone!  E  qualora  lo  si  volt^sse  rendere  obligatoriti  anebe  pe 
gli  individu!  siuii,  sareblïe  f(»rse  legîtle^ 

Adunqu**»  sr  it  prinriplo  delT  îsolamento  dovesse  appliearsi  ncHi 
épidémie  di  difterite  ml  rigore  voluto  dalT  ïgiene  teoriea,  si  andin^bb 
senza  duldnti  itîrontro,  molle  votle,  ad  un  grave  perlurbameiito  eeoiio 
nneo  e  ad  mi  perlurbanienlo  dellordine  pubhlieo,  cou  tulle  le  Inr^ 
eonseguenze. 

Non  meiui  ilitîieili  ad  altnarsi  sono  sovenle  le  disinfezioni.  A  piuie 
eompitî  molle|»liei  délie  disinrezioni  nella  difterite  atleso  le  vie  innu 
merevtïli  di  eontitgitj  di  qnesla  uialattia,  bisognu  e<jnsiderare  anehe  |i 
dilhcôltii  mahTinli,  ehe  spesso  le  rondizionî  soeîali  frappongono  ail; 
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lopo  adeguata  eset'Uïîoiie,  Mancanzu  di  personale  surticieiiLemente 
îstmito,  eehe  in  tempo  di  epîdemîa  purtroppo  non  si  improvvisa.  Quea- 
xîôfle iitmoniîca  :  ossia  spesa  p^ir  i  disinfeltaiiti  e  pvv  ^\\  apparerehi  di 
cliîiinfmane;  evenliuili  indennita  o  conipensi  por  danneggiamcnlo  dt 
«-ig0ti  o  di  amliicnli  disinfettidi;  sposa  per  porsonale  c  per  locali. 
ImfKJSsibiUlà  materiale  di  disinfeltnre  etlifacenii^te  certi  dati  am- 
iMenli, eyslJlultl  pères  :  da  stamberghc  di  It^gno  o  da  Uîgunî  di  piètre 
0al  LX*n liesse,  maie  iiUonamte,  e  von  paviiniuKi  ii  sltirro,  ImpossibllitiV 
4idisiuf(*ttîU'e beneciîrti  determinati  oggetti,  salvo  a  danneggiarli  forte- 
mi'ii  II'  t'  rend  er  1 1  ï  n  s  erv  i  1  j  i  1  i .  [  m  b  îi  ra  zzo  i  '  vm  i  u  a  1 1  e  fa  m  ï  g  1  i  e  po  ve  re  d  n  j  1  e 
disinfeiioni,  spet-ial mente  degli  ambienti,  le  quali  esigereblinro,  a 
rigore^  che  le  famiglie  stesse  sloggiassero  dîille  proprie  abîlazîoQÎ  e 
hmm  ni*overale  tcmporaneamente  in  alUi  adatti  IocéiIï,  fino  a  ohe  le 
ili*io(ezioni  nuii  fossero  nltiniate  :  e  qiiitifli  *b  fil  roi  là  di  pmvveden^ 
simili  ritoveri  temporanei  a  moltt^  famiglie  sjnmlliineamivnlé,  nei  l'aso  di 
l'alèse  épidémie,  Allri  imbarastzi  creati  dalla  logifa  nécessita  di  praticare 
ktlii^înfezioni  non  già  a  malatlia  finila,  ma  subunenle  f|uando,  eoli' 
<ttnie  iiitteriologîi'O,  si  sia  acquistata  la  mrlvrAii  dtdla  scom[ïarsii  del 
hAh  ipeeifiœ  dafbi  go  la  e  dal  naso  dei  eon  va  les  L'en  IL  Da  al  ira  parte, 
*Iato  pure  che  le  disinfezioiii  si  possano  convt-^nientemente  eseguii*e, 
quAoli  non  sono  gli  oggetti  che,  per  inavverteiiza,  per  trafuganiejito  o 
peraltri- ragionî,  possono  sfuggire  alledisinfezioni  e  quindi  seguilare  a 
IPpâgare  il  eontagio  ? 

Ef|aaati  sono  i  iKimbinî  convalesrenli  dt  difterîte  e  gli  individus  sani 
irenli  in  ljoc4>a  n  bacillo  difteneo»  che  si  rassegiieranno  ad  un  tratta- 
'ûto^ntisetficoopporluno  délie  loro  cavità  boccale,  faringea  e  nasaJe, 
P^T  affri?tt;jtre  la  eliniinuzione  deïlo  stesso  barillo  ? 

lofine  quanti  mno  i  Conmni  che  hanno  -o  die,  cxm  le  loro  ri^orse 
ltn3nii;trie,  possono  proeurarsi  on  fuibblico  servi^^io  di  disinfezioni  bcne 

A4unc|ue,  ancbe  per  le  disinfezioni,  ditiïcoltà  moite  ebe  lalora  rnsen- 
î'W'  la  ia)p(ïssibililà;  dislurbo  per  le  faniiglie,  se  esse  debbono  esc- 
^^  non  già  con  ealma,  ma  lumiilluariamente,  iitteso  Tiirgenxa  del 
"ïïwDeaio;  eventnali  daiini  economiiu;  infiius  [lerieolo  ehe,  eon  la 
w>HSiîon* buona  volonlii,  esserieseano  incomplète  t^  quindi  inetîieaei* 

In  amctiisione,  se  da  una  parte  le  nostre  eondizioni  soriali  sono  tali 
^  «l^ùvorire  in  tutti  i  modi  il  eontagio  di  frinoglia,  dalT  altra  i  mezïi  di 
P^fite  «^^eniTîde  di  eui  dispongono  la  maggior  [»artedei  Conumif  spe- 
*"ialmHite  rurali,  sono  ancora  ben  lonlani  dal  permelterei  di  arreslfire 
*^*^pfeecon  succ^c^sso  la  marcîa  délia  difterîle  in  questa  sua  prima  e  pîti 
inUKirtinie  via  di  difTusione,  massïme  se  si  traita  di  nna  vasta  epidemia. 


6S  SECTION  t  :  ilAOTIvRIObOCIE. 

Ëd  in  taie  slato  di  cose  le  tinstrf  sp4*tiin7.e  si  rîvDigoiiô  logit^anieiii 
MeiliiMiia  Prevenljva,  e  la  siempnïtilusî^i  iliienUi  iina  risM^rsa  preiûvsa 

integi^re  V^ùcmc  delidente  clei  nieïzi  profilaltit'i  ordînarii  :  tanfa 
seinpHcita  del  suo  iiDpiego,  e  la  rapidit;!,  Jîj  sinirozza  t*  la  iiiiiiMU 
délia  sna  azîone.  rnuiiunizzando  mn  soliwitudine,  in  ima  ffimi) 
i-olpita  dalla  diftprilc,  tultî  ^U  individui  che  si  sono  esponU  al  contii 
o  dhv  srtiïo  si>^^gotli  a  contrario,  m  A  11  rcndiamo  seniR*  allRj  n*\ 
Uirli  uW  jîîtWione  j)er  un  periodo  di  tempo  ordlnariiinicnte  bafîH 
pertihè  TaftWione  dii'tcrica  in  qtidla  famiglia  si  eslingua,  v  quindi  cesi 
perirolo  del  oontagio.  Noi  pert^intn  ragj^iuni^^'ianio  H  dufilice  ^'op(\ 
arresiare  di  botLo  la  diftusione  dp  lia  nialatlia  c  di  sîdvare  pareeehiÊ. 
uitiaiie.  Ma,  cosl  faeendo^  guadai;nianio  pure  tempo  per  poteroA 
giiire  hene  gli  altri  provvetîtmeiiti  proKlatliei  e  spHÎal mente  le  dh\\ 
/ioni  ;  i\nt\  ne  assicuriamo  il  suet-esso.  Che  se  H  perirolo  del  roiiH 
persiste,  le  inje:^ioni  préventive  si  possono  ripelei*^ aneora  doptï  3  o4 
timane,  e  senza  tintore,  data  la  loro  assoluta  InnoeuîU.  | 

Si  leni^a  prié  l>t*ii  frrnio  vhe  In  profiiafisi  dt'Ua  diffiTfti*  non  »i  t 
prmfia  tntht  ndie  ifijezknu  preiu^ittve  di  sifiv  fintitliftvnrot  p^r  f\m 
liisinghîcm  possa  essere  il  loro  sutîcesso:  ehe  Tadozionedi  tjuesto  pro 
dimento  non  dîî^peni^a  per  nuîla  dalla  organîoazione  degli  altri  ser 
pnjlilatttei,  ilalla  esecuzituie  drilr  ;illrr  mi  sure  préventive,  e  massai 
mente  ddïe  disinfe/loni,  le  quali  non  si  dehhono  traseuraiv  mai, 
quante  diftîeollâ  esse  possano  ineontrare  nella  pmlîru.  Solo  intesï 
qiiesto  senso,  e  eioè  rirlotla  al  sno  pusin  valore,  la  s i eropni fi lassî  d 
diiterite  potra  arreiare  immensi  henetitii  alT  umanità. 
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Se  si  pone  a  raft'mnto  la  frefîuenza  del  tonlagin  difteriet»  per  la 
délia  senola,  eon  le  di^ieollà  che  si  oppongono  alT  atluazione  di 
{ 'fil  **a  c  e  p  rofifass  i  sra  la^  (  ira  vo  I F  a  i  il  t  o  d  i  '  i  so  I  i  m  eit  i  o  n  1  î  n  ar  i  î ,  s  i  v* 
parinienti  quanto  gîovi  anehe  qui  l'inipiegn  pronlo  ed  e^teso  délie  \ 
zioni  piTvenlîve, 

Noi  vedenïmo  ad  esuberanzî»  eon  quanta  freqnenza,  nelle  sriioleen 
Ktabilimenti  sedlastiei  eolpili  dalla  diflerite,  si  riseontra  il  barilh 
Lnflîer  negM  alunni  sani.  La  siuola  dunqne  pnii  essere  II  finnil 
parten^a  ed  i)  mezxo  di  difïijsione  di  nna  epideniia  dSflerîea.  NeU 
Rtmrjje!<  rirerinirH»  alT  Areademîa  dî  Mrdîriiia  ili  Parîgi,  rlie  iiel  p<*ri 
lîfOI-tïNiti  da  bi'n  TM  senole  di  Parigi  erano  u^citi  dei  ban^bini  difli 
rie^v^nilî  air  Ospedali*  Tmuss^eini,  e  clie  in  40  di  qneste  seuole  si  ei 
amti  parcM^rbi  easi  di  differite. 
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Vna  Tolta   la  profl]assi  scolastioa    della    difterite    consistera  nella 

cUusora  délia  scuola  per  un  tempo  più  o  meno  lungo  e  nella  disinfe- 

zione  accurata  dei  locali  e  della  suppellettile  scolastîca.  Ed  accadeva 

spesso  che  riaperta  la  scuola,  ritornati  in  essa  i  bambini  guariti  dalla 

diftaite,  i  loro  fratelli  e  le  loro  sorelle,  ricomparivano  nella  scuola 

stena  i  casi  di  malattia.  Le'disinfezioni  orano  state  fru^t<ite  e  Tinsogna- 

menlo  inutilmente  interrotto,  per  la  presenza  del  bacillo  difterico  nella 

boccadei  convalescenti  o  dei  loro  parenti,  ov^'ero  di  altri  nlunni  prece- 

deniemenle  contagiati  dai  primi. 

Siiggiunsero  allora  i  seguenti  canoni  di  proHlassi,  diretti  ad  elimi- 
Btfe dalla  scuola  ogni  focolaio  di  contagio  : 

I*  Visita  medica  di  tutti  i  bambini  appai'tenenti  ad  una  scuola  in  cui 
fosse  anenuto  un  caso  di  difterite,  ed  esclusione  di  tutti  quelli  che 
presentassero  fenomeni  di  angina; 

î*  Sorveglianza  medica  rigorosa  sui  fratelli  c  sorelle  deir  ammalato; 

3**  Esclusione  dalla  scuola  dei  bambini  guariti  dalla  difterite,  per  quel 
tempo  che  il  Medico  o  l'Autorità  Sanitaria  avesse  ritenujto  opportuno. 

ïa  oeppure  queste  misure  corrisposero  air  aspetlativa  :  il  contagio 
sovente  ricompariva  nella  scuola,  per  la  ragione  dianzi  accennata. 

Vennc  finalmente  il  periodo  dell'  esame  battcrioiogico,  c  quindi  si 
*W>ilirono  queste  massime  : 

^'  Esame  battcrioiogico  della  gola  di  tutti  gli  alunni  di  una  scuola  in 
^JMsieno  verificati  casi  di  difterite,  massime  se  nella  scuola  esistano 
•«condizioni  dell'  affoUamento; 

2"  Es(*lusione  dalla  scuola  di  tutti  gli  alunni  in  cui  il  reperto  batte- 
"ologico  sia  stato  positivo,  e  loro  isolamento,  comunque  sani,  fino  alla 
"^•nitiva  si'omparsa  del  bacillo  specifico  dalla  bocca  ; 

3*  Ripctizione  delF  esame  battcrioiogico  su  tutti  gli  alunni,  al 
"^prirsi  di  una  scuola  già  chiusa  per  difterite,  cd  esclusione  di  quelli 
'^^nti  ancora  in  bocca  il  bacillo,  e<r.; 

^"  Riummissione  a  scuola  dei  bambini  (iic  abbiano  soft'erto  la  dif- 
terite, solamente  quando  ripetuti  esami  batteriologici  abbiano  accertata 
n^lla  loro  gola  la  scomparsa  del  bacillo  spccitico.  Fu  qucsto  il  voto 
^"iPssodal  X  Congresso  Internazionale  d'igienc  c  Dcmografia  di  Parigi 
«^"'annoiOOO. 

Conuna  profilassi  organizzata  su  queste  basi  sarcbbe  compatibile  il 
funiiouamento  della  scuola  ;  valc  a  dire,  che  non  sarebbc  ncccssario 
"^'tidere  la  siruola  stossa  se  n(»n  per  il  tempo  occorrcntc  per  praticani 
*^disinfezic»ni.  E  nel  fatlo  non  sono  mancali  gli  esempii  di  un'  applica- 
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zîoae  rîgorosii  di  lîile  sîstenva  ili  piolilaBsî,  côo  risulUilo  vcrnineu 
efficace,  queUo  cioè  Aï  sradiciire  (Iiiriiiitivaniente  da  talune  seuole 

dîfterit*^  rhc  vi  era  endetiik'iL  Noi  ne  ahbiîiao  cituto  c|ualcano. 

Ma,  LU  pratiai,  qnajUi  sono  i  c;isî  in  i-ui  siltatto  sistini)a  .si  puo  uti 
nieote  applitare?  —  Sono  lieii  rari.  ^  Per  vito*  non  poehc  diffieoll 
offre  resei^uxione  clolT  c  sa  aie  Jjatlcriolofj'ict),  da  praticarsi,  rîpetulo  volt 
sopra  un  gran  nuniem  di  individiii  eouteniporancmonks  Che  dire  p' 
tleir  isolanieiiU»  simultaiieo  di  tutti  coloro,  —  (e  poirebborn  esser 
anche  moltil,  ^  che  uvessiero  in  gola  îl  batîllo  difterico;  l»olaniento  d 
pratîrarsî  niai^^rado  le  loro  più  perfette  apparence  di  sanila,  itda  prolur' 
garsi  p(?r  un  leulpi^  die  non  si  pinV  slabilire  a  priori,  ma  ehe  potmM 
BSâere  anche  lunghisslmo,  data  la  lenaciu  con  cui  îi  bacille  di  Luifli 
allé  V  o  1  te  |>e  v  s  i  stc  n  e  1 1  a  e  a\  i  ta  boe^  'a  t  o  e  fa  ri  ii  gea  ?  M 

Sono,  qu*'sle,  délie  difficoUà  sovenle  insormonlabilr  ;  ed  e  qui  ehô" 
sicroprolilasHi  viene  in  uostro  ajulo*  Invero,  assog^eltiindo  subito  a.1 
ïnjezionî  préventive  di  siero  antidifterii^o  tutti  gli  a  lu  un  ni  di  uoa  seuo 
o  di  un  îstitnto  scolas^tieo  colpitn  ilalla  difterite,  noi  salvianio  tutti  qu^i 
individui  dal  pericohi  delT  infezitine,  pur  perniettendo  loro  di  eoni 
ntiare  a  vivere  nelle  abiluali  eondizioni  di  lavoro  e  di  studio;  eîtj  ch^ 
il  veroeonipito  delT  ïgierie  nioderna,  la  quale  deve  pruvvedere  in  nio* 
da  arreeare  il  niinordanno  pussibîle  alla  Soeietà  (Coati).  Da  altra  pain 
evîtandolarhiusura  délia  seuola,  allorehè  si  traita  di  un  collcgîo,  * 
vcnlanio  ad  impedire  che  g(i  aJlievi,  forse  già  contiïgiati  dal  baeillo 
LnfîltT,  si  riversîno  nei  proprii  paesi,  nclle  proprie  famiglie  a  ditt'o 
déni  riiifeïione;  e  fac^ianio  opéra  di  sana  protilassi.  Non  si    chiti 
dujniue  la  st'uola,  perché  sarebbe  dannoM>  alT  insegnaniento,  datinci 
alla  piqxda/.ioiie,  ihinnosiO  agli  stessi  allîevî,  i  (juali  verrebhero,  in    ' 
guîsa,  sullralLi  ad   una  sorvegliaiiza  sanitaria   rigorosa.  Si  faecîano 
disinfe/Joiii;  si  faceîa,  ^et^  posîsibiie,  larieerea  sistematrea  del  baeilln 
Lofnernegli  alunni;  si  isoJiuOt  se  è  possibile,  quclll  trovali  infettî; 
4^S(dudano  dalla  seuola  per  un  tempo  nigtonevole  i  convaleseenti  di  ûid* 
rite»    i    \om    fraleîli   e    le  loro  sorelle;    ma    non  si  traseurino,  IJ 
dal  primo  moinonto,  le  inje^îoni   préventive,  e  si  prueuri   ehe    ne» 
ri  sfugiîu  un  alunno  solo.    Œi   corrisponde  al   v(Ho  eniesso  fin  dal 
anno  1890  dalla  It  Soefela  l*iemontese  dMgiene  di  Torino, 


E  veuiaiiio  da  ullimn  al  amiagh  ospHaiitro,  ehe  sptega  ptu'e  uni 
fîran  parte  nella  ditiiisione  délia  diflerite.  Busti  dire,  per  esempto,  vh 
«u  3490  casi  di  difterite  ospitali7.74iti  a  Parigi  nel  1901,  bcn  306  ertni 
âlati  eonlratti  ail*  ospedale  (Netter  et  Bourges), 
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Kegli  ospedali  infantili  il  contagio  difterico  puo  essore  non  solaniente 
eomuuicato  dai  bambini  ricoverati  per  difterite,  e  cio  sia  nello  stato  di 
malaltia  in  atto,  che  in  quelle  di  convah^seenza,  ma  puo  esserc  anche 
iraporlato  da  bambini  affetti  da  malatlie  comuni,  ovvero  da  morbillo 
oscarlatina;  perché  lutte  queste  catégorie  di  bambini,  siccome  vedemmo, 
frequentemenle  albergano  nellagola  il  bacillo  di  Lofller. 

Queste  circostanze  renderebbero  necessarie,  per  una  rigorosa  profilassi 
ospitaliera  délia  difterite,  fra  le  altre,  le  misure  seguenti  : 

!•  L«iame  batteriologico  sistematieo  délia  gola  e  del  naso  di  tutti  i 
bambini  che  entrano  air  ospedale,  sia  pure  con  malatlie  comuni,  e  molto 
più  poi  di  quelli  affetti  da  morbillo  o  scarlattina;  da  farsi  non  solamentc 
all'ingresso  dei  bambini,  ma  da  ripetersi  ancora  a  frequenti  intervalli, 
durante  la  loro  degenza  ; 

î*  Esame  batteriologico  fréquente  délia  gola  e  del  naso  dei  conva- 
'escenti  di  difterite,  per  potere  stiïbilire  il  giusto  momento  di  metterli  in 
oscita  senza  pericolo  per  la  collettività  ; 

3*Esami  batteriologici  frequenti  su  tutti  i  bambini  di  una  sala,  in  cui 
^'a  scoppiala  la  difterite  ; 

4«Isolamento  rigoroso  di  tutti  i  bambini,  che  presentino  nella  bocca 
^  Uel  naso  il  bacillo  difterico,  per  tutto  il  tempo  in  cui  taie  reperto 
''^«^sca  positivo. 

Per  latluazione  di  questi  postulali,  a  parte  la  nciîcssità  di  un  servizio 

^^tteriologico  bene  organizzato,  ogni  ospedale  infantile  o  clinica  pedia- 

^^cadovrebbe  disporre  di  locali  opportuni  e  dislinli  :  i''  pei  difterici  in 

^^to;  î* pei  convalescenti  di  difterite;  3**  per  gli  individui  sospetti  di  talc 

^alattia,  sospetti  o  perche  provenienti  da  località  infette,  o  p(»rchè  aventi 

^'^gola  inanifestazioni  dubbie  senza  prêsentare  il  bacillo  specifico,  o 

Wrehè  aventi  in  gola  il  bacillo  di  Lofller,  senza  prêsentare  ancora  i 

f^omeni  clinici  délia  difterite;  questi  ultimi  ammalati,  anzi,  dovreb- 

**^rovenire  isolati  in  locali  di  osservazicjne  a  parle,  per  passare  poi  nelle 

^1^ comuni  qualora  il  bacillo  scomparisse  dalla  loro  bocca,  ovvero  nelle 

^kspeciali  dei  difterici,  qualora  in  essi  si  dichiarasse  il  quadro  clinico 

délia  difterite  ;  4"  infine  occorrerebbero  locali  separati  per  cjuegli  amma- 

^îlidi  morbillo  e  scarlattina,  che  presentassero  il  reperto  del  bacillo  di 

LùlTIer,  senza  mostrarc  ancora  i  fenomeni  clinici  délia  difterite,  e  cosi 

Pûwpci  morbillos  i  e  scarlattinosi  afTetti  da  difterite  confermata. 

'^«i,  tulle  queste  separazioni,  se  possono  forsi  in  taluni  grandi  ospedali 
agrandi  cliniche,  dove  non  fanno  difetto  ne  i  locali,  ne  il  personale 
"ïcdicocdi  ser\izio,  ne  i  mezzi  pecuniarii  occorrenti,  raramenle  possono 
^tluarsi  nei  piccoli  ospedali  di  [)rovincia  e  specialmente  poi  nei  piccoli 

Patone.  5 
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-iuii.iii  iuraii,  <luve  iivqiif»ntemente  tulto  fa  difetto,  e  le  magre  ren 

ii>4iiii'iio  appoiia  il  rirov»TO  e  ] a  cura  degli  animalatî  romuni.  F 

-Miiii-.     iMilanii'iitn  lii  tutti  i  bambini  chc  avessero  in  booca  il  bac 

.  i.  •aller,  ^o  ilovt'sst»  in  t>gni  caso  prolungarsi  pcr  il  tempo  voluto  d 

^11  lit.  ^  ii'iuitiia,  amiiiesso  pure  chc  fosse  consentito  dai  parenti,  inif 

uiioi-  «luasi  ^i.'mpr»'  una  spesa  Vilevante,  che  moite  Amministrazi 

^piuuifH'  l'ii  aitri  istituti  cui  dovessero  gravare  le  spese  di  spedal 

.i  ,'Mirt'libfit»  s.> p porta re. 

ox'  ^i  rouipiii'herebbero  anche    più,  qualora   in  un   osped 

.iiuiii  ^voppiasM'  una  vera  epidemia  di  difterite.  Il  chiudere  Tos 

UL    il  i:ilo  »  i5<'ii>tan/.a  s;iivbbe  un  provvcdimonto  dannoso  ai  fini  d 

xc..>a  lua  pubblira,  penché  frusterebbe  lo  scopo  dell'  ospedale,  e  perii 

^  |n  i  i  Ij^ione,  qualora  si  metlesscro  in  uscita  tutti  quegli  infermi  ( 

,  i>.i:<  iiU'iiU'ule  non  si  fossero  contagiati  di  difterite. 

Niiu\t  :  isc)r>a  quindi,  in  questo  caso,  è  la  immediata  vaccina/ir 

...a;iiit-iu-a  tli  tutti  gli  ammalati  ricoverati  nell' ospedale  al  numici 

,.     j>.>cîàu>  opideinico  e  di  quelli  che  vi  entrano  sucressivamente 

>,    .^iii  .il  tuUo  il  porsonale  di  servizio.  I/ospedale,  in  liil  guisii,  n 

,»,.'a»k  .iiUuiu  ml  suo  ivgolare  funzionamento  e  repidemia  è  soffmr 

...     i.i.^i  u  .  l.i-  tujc/.ioni  di  siero  antidifterico  non  sono  punto  pericoh 

j,ui'  i'vi  '  Iwmbini  di  teuera  elù  o  di  cosliluzione  debole,  ne 

I     uiiiMiau.  Mccoiue  numcrosi  espcrimenti  hanno  dimostrato;  * 

lu  i»  ia  }iivN4M\ativa  è  indiscutibile.  Da  allra  parte,  per  assicum : 

^*  •    vN. ,    xM-  M  ^Kïssono  ripetere  dopo  3  o  -i  settimane.  Inoltre,  s« 

-.   :MiiKolari  di  un  ospedale  sono  lali  da  non  permeltere 

^'*     x'iaii   i  coiivalescenti    di  difterite  fino  a  lanto  che  ds 

...  H.'iu^Mja  il  iMcillo  difterico,  cosicchù  sia  giuocoforza  mett 

v   .»  tv.vM»  :udi\idui,  allora  si  potrà  e  si  dovrà  ovviare  al  peric 

.  v,.^..'     iK-  «u-  dori\orebbe  per  la  colleltivitîi,   assoggettando   i 

•  .. 'Viu-  :  luombri  délie  famiglie  in  seno  a  cui  i  convalesc* 

y^  ...\v»iv'    lUuiiaiv;  inassime  se  cio  non  fu  falto  prima  che  i  di 

».vv.i.     iA     i»>|H'dalc. 

>,  A^  '***i'»»i4i»  di  \utv-iirofilassi ospitalicru  ocrasiouah* ilclla  (lifter 
,f ..  •  w*  iv.>u;r^taiv  dcterminate  conlingenze  epidemiche,  et 
,  .        '»%.»,;i  il  Vtlor  Ospedale  Trousseau)  cd  il  IVoisin  (Osped' 

»  ^iN^' ^*'   •   ^  l*erîmo  il  Baginsky  (Ospedale  infantile  Imperat< 

1^  'cviviiio  ;  a  M;i^'dcbur|;o  lo  Springonim;  in  Inghilteri 

.  t^v.i.    ^'   S'    *'  V';i»'^ia  il  Johann<'^si*n    ('Unira  Pediatrira  di  ('.hrJ 

.    ,       ,j,     V-»  ^  ^iit  vl  Vmcrica,  V  Adams,  il  Pcck  e  il  Thomas 

\  „  >   H       . -s^^  ^  î*  iii».^u»u.  Kil  aui-hc  in  Ilaliasr  nr  soiin  fallr  appl 

;^,.   „     •  f>t >»•*■»*    Ha^^u'iv  di  Hologna.  Tralasciam:)  qui  i  detlag 
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per  i  qnali  d  rimettîauio  al  Capitolo,  ehe  si  occupa  ilella  sUitistica  délia 
senprofilassi. 

Ma  la  nieraprofila^i  negli  aspedali  infantili  è  stata  applicata  anche  in 

wianiera  sistematica^  cioé  su  tutti  i  nuovi  entrati  e  per  un  lungo  période 

li  t«mpo.  allô  scopo  di  sradicare  un'  infezione  difterica  che  era  dive- 

nnta  endemica  neî  rispettivi  stabilimenti.  E  di  taie  protilassi  ci  hanno 

dato  esempii  quanto  mai  istnittivi  THeubner  a  Berlino  nella  Clinica 

pcdiatrica  dell*  Ospedale  Charité,  icome  hanno  riferito  il  Lôhr  e  lo 

Shwyk  ;  il  Widerhofer  nella  Clinica  Pediatrica  deir  Ospedale  S.  Anna 

inVienaa;  il  Kraus  nella  Clinica  pediatrica  di  Praga;  il  Morrill  Gordon 

oeir Ospedale  dei  bambini  in  Boston;  il  Patella  neir  Ospedale  di  Siena. 

Ahdova,  neir  ospedale  dei  contagiosi,  per  mancanza  di  locali,  non 

potendosi  separare  in  sale  distinte  i  bambini  alfetti  da  vera  diflerito« 

««erlata  batteriologicamente,  da  quelli  che  presentuno  fenomeni  angi- 

'losidi  altra  natura,  si  sottopongono  anche  questi,  nel  loro  ingresso  ail* 

<^pMale,  aile  injezioni  di  siero  antidifterico;  ed  i  risultati  sono  eccel- 

'^ti,  corne  si  rile\'a  dalla  unita  statistica. 

IVapplicazione  spéciale,  infine,  ù  stata  fatta  délia  sieroprofila,^si,  ncgli 
^^^pedali,  per  prerenire  lo  sviluppo  délia  diflerite  nei  morhiUosi  e  w.'gli 
^^arkttinasi. 

Per  il  morbillo,  ce  ne  hanno  fornito  esempii  il  Biikai  nella  Clinica 
P^iatrica  di  Bukarest;  il  Lùhr  nel  Reparto  morbillosi  dei  1*  Ospedale 
Cluritédi  Berlino  (Clinica  di  Heubner);  ed  il  Kraus  nel  Reparto  mor- 
billosi délia  Clinica  pediatrica  di  Praga.  Rimettendoci  pei  dettagli  alla 
P^  stxitistica,  ci  limitiamo  qui  a  riportarc  la  intéressante  osservazionc 
^'Lohr,  che  cioè  fino  a  quando  non  si  introdusse  nella  Charité  il  sis- 
*<înïa  di  immunizzare  col  siero  antidifterico  ogni  bambino  che  entrava 
^11' ospedale  con  morbillo,  circa  1«^  meta  di  tutti  i  casi  di  morte  per  mor- 
^^'llo  erano  dovuti  ad  affezione  secondaria  per  croup;  dacchè  invece  si 
**  introdusse  la  immunizzazione,  la  mortalità  per  morbillo  discesc  alla 
'^^^tà,  c  su  99  casi  di  morbillo  ulteriormente  curati  iioppure  un  solo 
"^bino  si  ammalo  consecutivamente  di  croup.  Nei  (»asi  in  cui  i  bam- 
">ni  enlrarono  ail'  ospedale  con  morbillo  e  croup  sinuiltaneamonte,  ed 
'îi  cui  avvenne  la  morte,  negli  essudati  fibrinosi  si  potettero  oj^ni  volta 
**iscunlrare  i  l)acilli  délia  difterite.  L'efticacia  délia  immunizzazione  col 
Mero  antidifterico  anche  contro  il  croup  morbilloso   induce   il    Lohr 
'«^  rilenerc  che  probabilmente  il  croup  morbilloso  altro  non  sia  che 
^wa  infezione  secondaria  con  difterite,  i  cui  germi  si  trovavano  forsc 
**ino  ospiti  innocui    sulla   mucosa    normale  delle   vie    aeree,  anche 
pnma  che  Tindividuo  si   ammalasse    di   morbillo,    ma  che  pcMietra- 
''^"•>  dipoi  nella  mucosa,  una  voila  infiammata.  Gonsiderando  la  irv- 
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qiîrnm  con  cui  la  tliflcrUe  si  associa  al  niorhillo  e  1  alla  mortalitii  c 
Uîi.'i  taie  foinLinazione  produce,  il  Blakcloy  ili  Boston  è  àl  a\Yîso  che, 
in  un  Istituto  od  in  aJlro  slahilimento  colielUvo  scoppîa  il  moibillo,  lu 
î  ricovciatï  dovrebberû  riccvere  senz'  altro  una  dose  inimunizzanle  ili  îïU 
autidifUTifo, 

Per  la  searlalîna  hanno  falto  esperimcnlî  sîstenialîd  dt  siero profilas 
iïl(n*(iir  il  Lohr  ed  il  Kraus,  ancht>  il  MelciifeJd,  lo  Scliabad  od  il  F(3 
a  PiclrolRirgo,  ron  oUîmî  risullali,  t-ome  puo  scorgersi  ntrlla  parles 
tistica.  Qui  basla  rilevare  tlie  efïctlivamenlé  je  înjoiioni  préventive 
m*ro  antidiflerico  negli  scarlatinosi  diniinuiscono  lé  probabilltà  de 
comparsa  dclla  diflfTite.  ïnfaUi,  le  ossenazioni  di  Melonf<^ltl  dar 
htm*  il  iXtj  "lo  di  dîflerile  nogll  sirarlatinnsi  assoggiltati  a  taîi  in 
ilonK  tsd  il  33.5  "jo  nogH  scaHalînosî  nou  assoggeltati  allô  stoBSO  Irai 
iticnttj. 

C!ol  traHaineiUo  proventivo,  inollre,  iJ  decfjrso  doHa  dii'terile  m 
Hnit'latiiiosi  (liveata  moftopiùmite  e  diminuisee  pure  la  mortalità  per  ( 
inalalliiu  Cosi,  seiondo  U*  ossenazîoni  del  Melenfeld,  degli  scarlalin 
clji'  ronlrîiftspro  la  difterile  c  che  raorîrono^  erano  stati  injettati  p 
viMilivîMïi<*nl(^  il  W  !  */,>,  e  non  erano  slali  injeltali  il  5o.8  %, 

Did  rmUif  è  ben  nota  anche  la  benefi(^;i  iniluenza  délia  sierotera 
Hulln  dil'l**rilp  scarlalinosa*  Da  una  inehiesta  che  si  fece  per  ranno  IJ 
migli  l'ilrlli  deî  siero  anlidii'Leriro  nella  cura  della  diftmlc  in  (î  gnii 
U^ptîilati  di  Londni,  risuJlô  che  col  siero  siéra  oUenuta  una  diminuai* 
iton»iidercîvole  della  mortalità  anche  nei  casi  di  difterite  sc4irlalinosa» 
tmi  1  hucilli  dellîi  diflerite  erano  slati  ballrriologicamente  dimo^trati 
h^  otiîierva/ioni  di  von  Hanke^  AUniaiin,  Schabad  ed  allri  confennanc 
«teuHO  futto. 


IV 


li 


Li  ûbbieiioiii  che  sono  state  latte  alla  fileroproftlaEsi  della  difterlte, 
0011  ipeeiale  rigmardo  agli  accident!  post^sleroterapici. 


Ni«lto«Utile  lulii  î  vanlaggicheabbiamo  enunierati,  la  sîeroprofils 
ik^llu  difterlli!,  dal  lK9i  ad  oggi*  si  u  andata  lentamente  diffondei 
tudbi  praiiea,  ed  ambe  t^ggî  è  molto  ïueno  geueralizzata  della  sie 
lii'upia. 

iVieuUo  Wtm  iïvl  sieroa  titolo  curatîvo  non  inconlra  più,  oggi,  che 

rari  u  UndtJi  nvverHarii,  la  sonimînislrazione  di  ipirslo  ritnedio  a  lit 

[jut'UnUut  iiiu'ce  non  lia   actiinslalo  fpiella  dillusione  clie  si  mer 

LiiâilulU*    pivr   la  inditïcienza  c  lo  scetlîcismo  o  Tiguoranza  di   nu 
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Jijedic'iedi  moilissinii  profaiij,  ed  in  secondo  luogo  per  tuhiiie  obbîe- 
ïioDic^îiesonoslaie  ^ollevate  coDtro  questo  metodo  di  profihissi,  e  clic 
lianiiô ingenerato  dittideiii^a  nel  pubblico  medico  e  profano.  * 

yiieile  obbiezlont  sî  possono  cosi  rias^^umere  : 

l'  b  mutiUtà  délie  injezioni  prentive,  dal  niomeiUo  clie  non  tiUti  gli 
îndindui  esposti  al  n^ntagio  sono  nècessariamente  altarriiti  dalla  in!e- 
îiuoe difcnca,  o  dal  moniento,  înollre,  cbe  si  pu6  impedire  la  propa- 
j^'Hioîipdel  conlaglô  îsolando  il  malato  e  disinfettando  gtl  ambienti  e  gli 
ft^ptti  coiitammati; 

^^S*  Li  btriY  iiuraîa  delîa  immuriiîà  conferita  dal  siero  antidiïterico  e 
qaiadj  Im  possibilità  éhe  gtî  individuî  iminunizmti  conLraggano  ugiial- 
aieiik  riafezione; 

3"  ttiicrkoh  hiefrtite  aile  injezhrH,  costituito  daî  cosiddettî  fenomcnî 
secoDiJarii  od  aceîdenlî  post-sieroterapîci  ; 

i*  Valtù  eosto  deistero,  il  quale  impedisœ  cbe  esso  sia  alla  portât  a  di 
taui  e  spedalniente  délie  elassi  povere,  che  sono  le  pià  esposte  al  con- 
*^giu  rliflerico. 


Oufinto  alla /^rnHs  téhir:^nme  noi  non  ci  trallerremo  a  confutarla,  la 
««nfut-uione  essento  sUta  fatUi  col  aipitt>!o  précédente,  nel  quale  vi  è 
Weunîi  copia  di  fatti  e  di  eonsidei^azioni,  da  addimostrare  la  obbîeziane 
*ti^saa5^soluLamenle  îofondatii.  Quivi  infatti  noi  vedenimo  quanlo  sia 
^upjiie  il  contagio  difterif^o;  quanto  sîenn  numérote  le  vie  délia  sua 
Ï^f<'i«i|;a7jûne;  e  conie  &ia  ditticil**  in  pratica,  e  spesse  voUe  anzi  inipos- 
*iliile,  rattuare  una  profilassi  efficace  délia  difterîte  servendosi  deî  mejii 
•^TOni  (jeir  isolamento  e  délie  disinfezioni.  Vcdemmo  and,  in  quesle 
'-"'Costal rue  ed  in  queste  difficollà,  la  ragione  naturale  delT  applicadone 
'^^'lla  siem-immunizzazione  ai  tre  grandi  tipi  di  profîlassi  délia  difleiîte, 
*'*^lapmfilassi  dî  famîgïia,  la  profîlassi  scolastiea  e  la  profilassi  ospita* 


^^xùrnida  ohhiezione  trova  pnre  la  sua  risposta  in  quanto  dicemmo  a 
»u*>knip(i  riguardo  alla  durata  délia  immuniUi  conferiUi  dalle  injezionî 
dJsi^KnjiujUificrJco,  speeialnicnte  in  rapporto  con  la  dose  delT  antitos- 
î^iïi!»  mjfttata  ;  e  qui  abbiamo  poco  da  aggiungere. 

Egliùvéro  che  il  siero  antïdinerico  couforisœ  una  imniunilà  quasi 
^^^luia  soitanto  per  lo  spazio  di  3  o  4  settimane,  aem prêché  si  injetli 
UHt  (ju^.  jji  anlilossîna  che  oscîlli  fra  le  230  e  le  5uO  unitâ  immunizzanti. J 
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Ed  è  vero  pure  che,  elinantlù  la  dose  delT  antitossina  al  di  là  di  quc^'^' 
limite,  noD  si  è  sicuri  di  accrescere  proporziaaalnieule  la  durala  tlt5^^* 
immunWà. 

É  voro  iîitine  ehe  una  stessa  dose  di  antilossina,  in  individiii  diver^'* 
puo  produiTe  una  ininiuintà  di  durata  assai  difleronte,  non  stniip  ^^ 
spiegabîle  colla  di  versa  età  c  quîiidi  eol  diverse  peso  eorporeo  àe^ii 
Individu!  inoeulati  ;  qiiantiinque  sia  cerlo  che,  per  oUunere  una  îmnit*- 
Dità  di  durata  média,  cioe  di  3-4  settimane,  negli  adiilli  o^'cornino  do  2^1 
dî  antitossina  niaggîori  ehe  nei  bambin i.     Ma,  da  altra  parte,  le  stati^- 
tiche  délie  injezloni  préventive  dimostranoairevidenza  clic,  in  moUissi- 
mi  casï»  la  protezione  vacrioalo  dura  mollo  pin  di  3-4  settîmanei  e  cio*^ 
fino  a  2,  3  niesi  e  piiK     Lo  slesso  l'allo  è  dimoslralo  da  parecx-hi  easi  di 
sieroterapia,  in  cui  si  è  osservata  la  récidiva  della  difterite  un  certo  tempu 
dopo  délia  guarigione. 

Non  si  possono  œrlamcnte  aserîvere  ad  insucccsso  della  sieroprofilassi 
1  casi  in  eul  la  difterite  negli  ininiunizzati  conipariseeuno  0  poebî  giomo 
dopo  la  înocula^ione,  essendo  évidente  ehe  in  quesli  casi  la  malattîa  tm- 
vavasi  già  io  incul^a/ionoal  momento  deir  inje/Jone. 

Ad  ugni  modo,  nella  ij^randissima  niaggioranza  dei  casi,  Tinimunita 
cool'erîta  dal  siero  antidiflerico  per  lo  spa^io  di  3-4  settimane  è  reale; 
infatti  il  98  **/„  ed  anche  più  degli  imniuniï/ati,  rome  si  scorge  dalle 
unité  statistiche,  non  contnigg<jnct,  in  quel  periodu  <li  tempo*  la  tlifte- 
rite,  o  se  la  conlraggono,  essa  ordinariamenle  demrre  con  una  benigniîà 
considerevotc,  terminando  quasi  senipre  con  una  sollecita  guarigione. 
Ed  anche  se  comparisce  dopo  del  suddelto  période  di  tempo,  la  difte- 
rile,  negli  inmmniz7.ati,  assume  per  lo  più  una  l'orma  mite  ed  un  deeorso 
favorevole. 

Il  periodo  ordinario  delT  inmiunità  conferita  dalle  injeiioni  préventive 
basta,  nella  niaggic^ranza  dei  casi,  percbè  il  contagio  difterico  si  esau- 
rJS4  a  nel  gruppo  di  popolazione  colpito  dalla  malatUa,  sempreehA^  frai* 
tanto,  si  sieno  praticate  le  disinfezioni.  Ma  se  si  ba  ragione  di  rîtenerc 
chc  il  pericolo  del  contagio  persista  (per  es  :  epidemia  cbe  perdura; 
disinfezioni  non  eseguite;  contatti  inevilabili  con  ammalati  di  difterile^ 
o  con  convaleacenli,  per  maneato  isolaniento,  per  ritorno  précoce  [di 
qucsli  ultîini  dulT  ospedale,  e  via  dicendo),  nulla  osla  perebè  le  injezioni 
préventive  si  ripelano  negli  slessi  individui,  dopo  3  0  4  settimane^  per 
prolungare  il  periodo  della  loro  refrattarielà. 

Tullavia,  la  pratiea  ba  dimostrato  ehe  basta  ordinariamente  una  soin 
mjeztonc  preventiva,  falla  a  tempo  ed  in  dose  suflicienle,  a  lulti  gli 
individui  di  un  dalo  gruppo  <li  popolazione  col  pi  (o  o  minaceiatu  dalla 
difterite,  per  sahare  i  medesinii  dal  pericolo  delT  inlezione,  ottenendo 
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cosi  Ja  rapida  scomparsa  délia  malatlia.  Esempii  numerosi  al  riguardo 
si  potranno  riscontrare  nella  parte  statistica  di  questo  lavoro. 


Cn  esame  spéciale  merilano  i  fenomeni  secondarii  che  accompagnano 

ieinjezioni  di  siero  antidifterico  e  che  portano  il  nome  generico  di  acci- 
dati  post'Sierotef*apici,  Essi  sogliono  verificarsi  tanto  nclle  injezioni 
curalive,  quanto  nelle  injezioni  préventive,  sebbene  in  minor  grado;  ed 
è  quindi  opportuno  studiarli  complessivamente,  esaminandone  dap- 
prima  i  câiratteri  clinici,  ossia  la  sintomatologia  ed  il  decorso,  poscia  le 
nuse,  e  da  ultimo  il  modo  di  eliminarli  ;  punto,  questo,  di  una  capitale 
importanza  per  la  pratica.  Un  taie  studio  è  tanto  piii  giustificato,  inquan- 
tochégli  accident!  post-sieroterapici  costituiscono  Tobbiezione  più  grave, 
che  si  sia  fatta  alla  sieroprofilassi  ed  alla  sieroterapia. 

Riguardo  alla  sintomatologia,  noi  divideremo  i  fenomeni  secondarii 
oonseculivi  aile  injezioni  di  siero  antidifterico  in  fenomeni  génerali,  i 
quali  aifettano  cioè  Tintero  organismo,  e  fenomeni  locali,  i  quali  interes- 
»no  particolari  sistemi  organici. 

U^omeni  génerali  consistono  nella  febbre  ed  in  alcune  discutibili 
inodificazioni  del  ricambio  materiale. 

La /îfWre  rappresema  uno  dei  fenomeni  post-sieroterapici  più  gravi, 
roaanche  più  rari,  specialmente  in  seguito  aile  injezioni  préventive.  Nei 
^i  di  sieroterapia  è  difficile  giudicare  quanta  parte  délia  elevazione 
l^nnica  spetti  al  siero,  e  quanta  alla  difterite,  malattia  per  se  stessa 
febbrile,  salvo  che  la  febbre  compaia  tardivamente,  cisè  dopo  délia  caduta 
délie  pseudomembrane,  insieme  ad  altri  fenomeni  secondarii  (es  :  eru- 
aoni).  Per  dare  tuttavia  una  idea  délia  frequenza  délia  elevazione  délia 
^Diperatura  nei  difterici  in  seguito  aile  injezioni  di  siero,  diremo  che 
wuna  statistica  fattasi  in  6  ospedali  di  Londra  circa  gli  effetti  délia  siero- 
^rapia  délia  difterite  nelT  anno  I8O0,  sopra  2,182  individui  curati  con 
^  dose  média  di  41.2  cm.  c.  di  siero,  si  constate)  elevazione  termica 
Del  29.6  0/0  II  Cuno  nei  1897  pubblicava  che,  sopra  483  casi  di  siero- 
lerapia  curati  neir  Ospedale  dei  bambini  di  Francoforte  sul  Meno,  si  era 
notata  elevazione  termica  in  104,  pari  al  21. o  ^o.  Heubner,  che  riferi 
**  ï3*Congresso  di  medicina  interna  di  Monaco  neir  Aprile  1895  i  risul- 
^^  di  223  cas!  di  sieroterapia,  comunico  di  avère  osservata  una  elevazione 
^ica  nei  0  <*/o  dei  casi.  In  una  statistica  di  806  casi  di  sieroterapia, 
^"eribile  air  anno  1897,  pubblicata  dal  Governo  délia  Bosnia-Erzegovina, 
la  elevazione  termica  non  figura  che  in  un  caso  solo. 

«eglio  puù  studiarsi  Tandamento  délia  temperatura  in  seguito  aile 
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injezionî  préventive,  se  quesle  sono  pralîeate  in  indivîdui  sanL  Orbei 
il  D"^  W.  H,  l\irk  ha  rifmto  ohe  in  0500  indivklui  înimuniïziitî  a  ei 
dell'  Urtinn  irih^iriic  tli  New  York  ilal  1"  Onuîiin  imii  al  i^  Gi 
uaio  1900»  médian  te  siero  preparato  dal  niedesimo  Utîicio,  non  si  el 
febbre  che  nel  5  ^'g  dei  casi.  —  Il  IK  Guido  Bordoni  —  Uffreduïizi,  T 
eiale  Siinîtario  di  Milano,  rhe  iielT  an  no  1898  soltopose  ad  inoculaKk 
preventivii  294  banduni  dclT  Asilo  Venezia,  iajctlando  a  ciaseiuio  ci 
*iOO  iMiJtà  immiiuîzzanLî  eontenute  in  un  eentîmelro  rubico  di  |sÎ4 
preparato  dall'  Istitulû  Sierolerapico  niilanese,  osservù  eievazione  f 
brile  tM\n  lenipîTatiira  in  un  Immbino  solo*  J 

KisultHlî  ntklevolinenteditfereuti  da  questi  furono  uUenuti  dal  D' aI 
Thomas»  îl  quale,  nel  1895,  sottopose  nd  injezioni  prevenlive  TiG  ba 
bini  ricoverati  nel  «  Nursery  and  Chtld  's  Hospital  y)  (Asilo  ed  Osped 
dei  piceoli  bamliini)  di  New  York,  —  Eglt  osservo  elevazione  à* 
lenipcralura  in  0*J  haaibini,  ossia  nel  50  */o  dei  casi.  Ma  bîsogna  vmisi 
ran?  cbcqui  si  trattava  anche  di  un  ospedale^  adunque  non  dî  banil 
tntlî  sani  ;  e  ehe  1  banibini  siessl  erano  quasi  tutti  în  tenera  o  lene 
sima  eti*!,  Infatti,  7  dî  essi  avevano  Telà  di  3-4  setlimane;  12  I 
di  2  niesi;  36  Teta  dî  3  (1  niesi;  22  Tela  di  7-12  mesi;  e  59  l 
di  S"4  anni;  e  riceveltcro  una  quantili  di  aniîtossina  variabile  d^ 
30  allt*  200  unilii  immuni/.zanti. 

ÏVr  eui  si  puo  rilenere  per  fenno,  che  la  febbrc  consecuUvame 
aile  injeï^ioni  préventive  i:omparisee  ben  di  mdo,e  le  statistiche  qui  ur 
lo  provano  alT  evidiMiza. 

Al  tri  raralteri  di  questa  febbre  sono  :  1'^  che  raraniente  eoniparii 
sola;  per  lo  piii  invccc  si  aeeonipagna  ad  allri  fenomeni,  di  inaggiori 
minore  întcnsitfi,  corne  brividi,  eruzîoni  cutanée  (urticarîa,  eruiio 
searlatinîrnnne),  dolori  arlieolarit  tuincfazioni  glandolari  eec;  2*  c 
m^lle  injczîoni  |>rev(Mitive  non  raggiunge  mai  una  nolevole  alloî 
non  superando  i  39*"  C-;  e  nelle  sles&e  injezioni  eurative,  sebbt 
posM  ragginngere  altczze  maggiori,  oseillando  fra  i  39"  e  i  40*  C,  pi 
rarnnitMite  sujHTa  questo  limite,  e  îjoIo  per  brève  lempo.  (Il  Variot,  i 
bambini  delT  Ospedale  Trousseau  curatî  col  siero,  constatù  una  ele 
atione  liirniica  di  0^5-l*);  3*  che  infinc  ha  una  durata  assai  brève,  c 
dilej^tîâ  rajîidamente  insieme  agli  al  tri  fenomeni,  dando  luogo  ad 
cunqdclM  ht'uess(?re,  —  La  elt^vazione  délia  tempenitura,  nelle  injeii^ 
eurative,  alloivhè  rappresenta  un  fenomeno  di  una  certa  gravita,  com 
ri»ee  alcuni  giorni  dopo  délia  inje/Jone  e  delta  guarigione  délia  difteri 
l'usi,  fH^r  es*^  rompante  al  7"  giorno  in  un  caso  di  Ssokolow  {18£ 
al  UK  in  un  taso  di  Herker  {1893);  ed  al  13",  in  un  cmo 
Lublini^ky    (1H95};   e    suole   allora    durare    per   aleuni   giorni    (3- 
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tenninando  perô  semprc  con  la  guarigione.  —  Nclle  injezioni  preven- 
tke  iorece  essa  suol  comparire  subito,  ossia  nelle  prime  ore  o  nel  primo 
gionio  dopo  l'injezione,  raramente  piii  tardi  (dopo  i  giorni  nel  caso 
dtitodel  Bordoni-Uffreduzzi);  e  finisce  quasi  semprc  nelle  24  ore;  ecce- 
aonalmente  si  protrae  per  qualche  giorno  (es  :  per  3  giorni  nel  caso  sud- 
dettoj,iosieme  ai  fenomeni  locali  con  cui  si  accompagna,  per  dileguarsi 
poideltuttoeon  questi. 

Tn* fenomeni  generali  consecutivi  aile  injezioni  curative  di  siero  anti- 
dificrico  è  stato  rarissime  volte  osservato  quello  délia  perdita  di  peso  e 
deîdimagramento  [casi  di  J.  L.  Morse,  (1899);  e  di  F.  Szontagh  (1900)].  — 
la  nelle  injezioni  préventive  questo  fenomeno  non  è  stato  ossen^ato  mai. 
-  SecoDdo  rOrlandi  (1898),  il  siero  antidiftericx)  farebbe  aumentare  la 
diminazione  dei  composti  azotati  e  dei  cloruri;  ma  le  ricerche  di 
Sarlînski  (1895)  sull'  organismo  sano  hanno  dimostrato  che,  per  eifetto 
dd  siero  antidifterico,  il  ricambio  materiale,  giudicato  dair  esame 
dell'  urina,  non  subisce  alterazioni  ;  ed  anche  Zagari  e  Calabrese  (1897) 
dai  loro  esperimenti  conchiusero  che  le  dosi  terapeutiche  di  questo 
nmedio  non  esercitano  alcuna  influenza  sul  ricambio  materiale. 


U^nieni  secondarii  locali  délie  injezioni  di  siero  antidifterico  sono 
^Ito  meno  fréquent!  negli  individui  inoculati  allô  stato  di  sainte, 
ïniichè  in  quelli  inoculati  nello  stato  di  malattia;  e  nel  valutarne  la  por- 
^^  negli  stessi  difterici  non  bisogna  mai  perdere  di  vista  che  la  difterite 
P^8ua  natura  si  associa  a  moite  complicazioni  gravi. 

'  sistemi  organici  nei  quali  si  esplicano  o  per  lo  meno  si  è  creduto 
^'^^possanoesplicarsi  gli  accidenti  post-sieroterapici,  sono  : 

'*Lacute  ed  il  tessuto  conettivo  sottocutaneo; 

**  I-eglandole  linfatiche; 

^  I  rauscoli  e  le  articolazioni  ; 

*Mreni; 

*  Il  lubo  gastroenterico  ; 

®*  Lamilza; 

'*  llsistema  nervoso;  • 

^  Il  sangue  e  l'apparecchio  cardiovascolare. 


1 /îînomeïj/ che  sono  stati  osservati  nella  ente  e  nel  tessuto  connettivo 
^^^iocutaneo,  sono  :  1)  infiltrazioni  e  tumefazioni  locali;  2)  infiamma- 
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zioni  flemmoiiose  vd  asccssi;  3)  eruzioni  cutanée  diverse,  talvolla  eitiorai 
giehe;  4}  disturbi  délia  secreziane  sudorale  (sudori  profusi)» 


I 


Le  infiltra zioni  e  le  tumetaziom  sono  slîile  osservate  pcr  lo  pui  nel  i 
ihûV  inoculaïione,  spùcialmenlti  nel  le  injexioni  curalive,  ma  non  co^ 
tuiscono  un  fenomeno  fréquente.  Sono  ordiuariameate  di  naturaedei^ 
tosa,  ed  indolenti;  ma  quaJehe  voila  si  aeconipagnano  ad  erîtema  loi^i, 
(pères;  llOvolte  in  2,637  ciisi  di  sieroterapia,  ehe  si  praliearono 
Austria  nel  biennio  1896-97)  ;  ed  allora  sono  dulorose-  Ad  ogni  m(X3 
costituiscono  un  fenomeno  fugace,  che  si  dll^ua  in  uno  o  due  gioiri 
e  non  hanno  la  mini  ma  importani^a, 

Più  di  rado  sonostati  osservali  degli  edemi  in  parti  del  cx>rpo diverse  d 
sito  délia  injedone,  Cosl,  nel  mso  sopracltato  del  Morse^  jl  quale  si  di 
tinse  per  la  spéciale  gravita  de!  fenomenî  che  sussegnirono  alT  injezîoî 
curativa  in  un  uomo  di  32  anni  aminalato  di  diftcrite.  ai  0"  giorii 
quando  era  già  scomparsa  raffe^ione  délia  gola,  iasieme  ad  un'  urtîc^i 
conlluente  che  covri  l'intero  corpo,  al  vomilo  ecc  :,  compan'c  un  eder 
deir  ugola  e  délia  laringe,  mma  ehe  Turina  contenesse  traceia  di  alb 
nijna<  Nelle  injezîoni  préventive  haaim  osservato  edemi  in  diverse  pa 
del  corpo  il  Hausehenbusch  {1897)  in  una  fanciulla  di  10  anni,  n& 
quale,  8  ore  dopo  rinjezione,  in  mezzo  agli  allri  sîntomi,  si  gonfiaro 
i  piedî,  la  faccia,  le  palpebre.  la  bocca  {^enm  che  nelf  urina  esisl«« 
albuniina),  per  ritornare  norniali  il  giorno  appresso;  ed  il  Krûct 
niann  (1896).  —  Questi,  avendo  cseguito  una  injezione  profilallica  sop 
se  medesimo,  tu  in  brève  tempo  assalito  da  una  sindrome  imponenta, 
cui  fecero  parte  una  tumefazione  coiisiderevole  nel  punto  delT  injezïoO 
un  lurgore  del  vîso  ed  una  lumefazione  dei  condotli  udilivi.  Anche 
queslo  easo  i  îiint^iuu  dileguaronsi  il  giorno  appresso,  e  nelT  urïna  n^ 
comparvc  albuniina, 


Non  è  il  caso  di  spendere  moite  parole  sulle  inllammazioni  fïefnmo 
nùsee  sugli  (m'fssi,  che  Uiïora  sussegnono  aile  injezionî;  essî  sono  doui 
alla  insuflieiente  asepsi,  c  quindi  si  possono  cvitare  con  le  opportum 
cavutele,  11  falto  stesso  délia  loro  rarità  prova  che  si  possono  facilnient< 
Ov\iare.  _ 


Fra  tultî  i  fenomeni  secondarii  délia  sîeroterapta  e  délia  sieroproG 
lassi,  le  eruzioni  cutanet  oecupano  il  primo  posto.  Esse,  difatti,  sono  i 
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ialoino  pîù  fréquente,  e  bene  spesso  cù&lUuiscono  ruaieo  t^iiiUojiio,  che 
à  ûs^scna  tlopo  tlellt*  jnjezioiii. 

I  Ciratten  cllnici  dî  queste  eruzioni  sono  gli  stéi^si  lanlo  per  le  inje- 
iôni  préventive,  rhe  per  quelle  eurative^  e  le  sole  tlîfTeren7,e  che  tra  loro 

nâcOQtrano,  sow*  ûiïïûvenzv  di  fequensta  e  tli  grado.  Le  eruxioiii  cula- 
mn?  elle  aceompagnn  110  le  iiijezioni  préventive,  infatti,  sono  moltomeno 
frequenli  di  quelle  elie  susseguoiiu  aile  rurative;  sovt;nte,  anxi,  inancano 
deilulto;  e  si  distioguono  inoUre  per  la  loro  grande  benignlta, 

Lt!  fonne  diuîche  sotLo  cui  tali  eruzioni  si  possono  raggruppare,  sono 
Sôstenmliïiente  ejufjue  :  l**  reritema  seniplice;  2^  rerilenia  polimorfo 
m  forma  di  orticaria;  S'*  Terîtema  od  esantenia  morbilliforine;  4''  l'en- 
icmatHl  esantenia  searlatiniforme;  o"*  la  porpora  eniorragica*  Sono  s  Lait 
dtati  alcune  voile  Fherpes  zoster  ed  il  pemfigo  ;  ma  la  loro  steâsa  rarita 
â  dîspensî*  dal  pHrîarne. 

L*C'riknia  o  rossnre  scmplice  suole  per  lo  pm  manifestarsi  iiel  silo 
deir  inîezïone,  ed  è  costituito  da  un  arrossimento  futaneo  uniforme,  il 
quak  puù  essere  prnriginoso*  lu  qualcho  individuo  Icueoniieo  taie 
artosaiuienlo  locale  si  è  visto  a  s  su  mère  larga  osleusionc,  Nell*  insieme 
pt^Kt  questa  forma  di  eritema  è  niollo  meno  fréquente  délie  allre. 


h 


L'eruuone  elassica  prodotta  dalle  injezioni  di  siero  è  queJla  forma 
l^rticûkre  di  eritema,  che  si  chiaina  otiicaria.  Essa  sovenle  è  il  solo 
^«ootueno  seeondario  rhe  lien  dietro  aile  tnjezioni  ;  e  cosliluisce  un  tipo 
W51ÎUU),  quelloeioè  di  un  eritema  marginato,  tendente  a  formare  archi 
'ï'^rcJiio  cou  margini  sollevati  e  turgîdi.  Le  lesioni  cominciano  come 
''ï^cute,  dîvenliuio  anelli  turgîdi  (pomfî),  allargandost  în  diamctro*  fino 
'"'^'t'gliunelli  adjacenti  si  fondono  erompono  rarco.  L'cruzione  occupa 
'''f^ioni  proprie  délia  psoriasi  ;  per  Jo  pîù  si  estende  dalla  faecia  e  dal 
tfonmagli  artj,  e  dalle  superficie  estensorie  aile  llcssorie,  e  pub  diven- 
^■■f  universale  o  contluente;  ma  put^  essere  anche  mollo  meno  diffusa, 
^{«Dzi  Hmauere  circoseritta  al  punto  dell*  inje/Jone;  infine  puè  cssere 
*piccoli  0  a  grossi  ponifi.  Ordînarianiente  é  pmriginosa,  anzi  aecompa- 
P^^^  a  forte  prurito.  Puà  aeconipagnarsi  pure  a  malessere,  ad  eleva- 
î*onet]eii;t  temperatura,  a  dolori  e  lumefazioni  articolari,  a  luuiefazioni 
^^^^^  glamlole  linfatiche,  e  via  dicendo,  Intine  puô  recidivare,  benchè 
*"*  f3do,  dopo  un  certo  numéro  di  giorni,  La  sua  comparsa  perô  non 
•SRf'iva  lu  prognosi.  11  suo  esilo  <^  favi^revale. 

^^lia^iilanzii  fre^iucnti  ed  ugualnienle  bénigne  sono  Icenizioni  morbil- 
I  coû  o  senza  desquamazione.  Esse  pure  possono  essere  eireo- 
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-vT:[te    li   punto   dolla   inoculazionc  ovvero  diffuse  air  intero  corp 
-r^rniiriiU'  lobbrili  od  apireltichc. 

Le  'Tiuioiii  scarlatiuiformî  sono  eruzioni  più  série,  con  febbre, 
iuoii  M  iiaiiih)  più  di  sovente  dopo  le  alte  dosi  di  siero  somininistrati 
-o.'p«»  :or:ipoulioo.  La  loro  diftusione  puô  essere  varia,  corne  per  le  me 
uiimniii  ;  «'d  al  pari  di  queste  possono  essere  o  no  pruriginose;  possoi 
.1.1  i>iiipa;;iiai'si  o  uo  ad  allri  fenomeui  secondarii,  ed  essere  seguite  o  n 
.a  n'>*|uaniazii)no.  Aile  volte  sono  récidive.  Ad  ogni  modo,  si  tnill 
^iii|.»i-e  .il  ÙMionicni  passoggieri,  che  non  portano  disturbo  del  gênerai 


i.coiiuiouî  da  sien.)  compajouo  ordinariamente  diversi  giorni  dop 
•!u<uiaAioiu\  0  cioc  tra  il  7*  ed  il  14**  giorno.  Alcune  volte  pero  si  son 
4  V.C  ,  vuii^Mrire  assai  più  precocemente,  e  cioù  al  secondo,  terzo  o  quart 
,uaiui  .uiir  iujozione,  e  pertino  nelle  prime 24  ore.In  un  caso  di  Adair 
iijo.i*îii*-  |iivvenli\a  ,  Turlicaria,  che  fu  l'unico  fenomeno  posl-sieroU 
•fiu*'.  l'uijMne  nîcntomouo  che  un'  ora  dopo  Tinjezione.  Per  coi 
■.•*u\  >4  haiino  [anche  esempii  di  eruzioni  cx)mparse  assai  tardiva 
•ciiii.  •  '  uv  al  stHiiiVsimo  o  diciasseltesimo  giorno  dall'  injezione.  ! 

K.xMv  x^K\xM>  in  quesle  eruzioni  tardive  un  certo  carattere  di  gravit 
».  .1    uiii •  i»cr  '^''  slcsse,  quanto  per  gli  altri  fcuomeni  secondarii  coi  qun 


..  .4.  ...  â  i.v  cruiioni  da  siero  è  molto  variabile,  oscillando  da  une 
i*  w  'iu>  ;»oriii.  Noi  casi  leggeri  esse  veggonsi  dileguare  anche  n 
.  s^  ,1  •v»»lK-*»iv;  ma  per  lo  più  durano  da  uno  a  due  o  tre  giorr 
v^^.'it.iiv   i^i  V  aiâ  più  gravi  che  esse  si  protraggono  per  una  settima 

^ ,K  ^.'.u^  uu-nano  anche  a  recidivare.  Ouesto  accade  specialmer 

..iu.iui.   la  qualo  si  ù  vista  recidivare  anche  3  c  4  volte.  Cà 

:»    .:i^uc  casi  di  orticaria  osservati  dall'  Edson  nel  1895  sop 

i.,ui  ,ii  diftcrile  curali  colla  sieroterapia  nel  Willard  Park 

.^^  ■^.     !  Vv^  >*»rk.  E  parimenti  il  D' Cosci  (1901),  avendo  immui: 
■  I     ...M.Jui  ticl  Comune  di  Masse  di  Siena,  osserv6  orticaria 
:..uuiu».  i-\l  iti  uno  di  questi  per  ben  quattro  volte  di  seguit« 


ju» '•,-..  le  più  ctmmni  ad  osscrvarsi  dopo  le  injezionii 
..V   *»';u»  Iccruïioni  di  urticaria;  vengono  poi  quelle  sca 
V    .Kuo  ùwiuenti  di  tutte  sono  le  morbilliformi. 
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locasiassai  rari  sono  stale  osservate  anche  dellc  eruzioni  a  carattcrc 
emorragico  specialmente  in  seguito  aile  injezioni  a  seopo  curativo.  Cosi 
il  D' Fischer  (1896),  in  225  casi  di  sieroterapia,  vide  comparire  9  voile 
unaporpora  emorragica.  insieme  ad  emaluria  :  le  macule  si  vedevano 
specialmente  intorno  aile  articolazioni  e  nella  faccia;  in  un  caso,  com- 
pinrero  anche  nelle  fauci,  e  le  gengive  avevano  Taspelto  dello  scorbulo. 
D  IF  Johannessen  (Christiania),  in  44  individui  assoggettati  ad  immu- 
nizzazione,  ebbe  una  volta  una  eruzione  a  carattere  emorragico.  Il  Men- 
del,  (1895),  in  un  ragazzo  di  4  anni  ammalato  di  difterite,  al  (juale  injetto 
complessivamente  1,600  unità  immunizzanti  di  antitossina,  ottenendo  al 
4*giomo  la  scomparsa  dell'  essudato  e  la  miglioria,  vide  comparire, 
ï  giorni  dopo  Tultima  injezione,  un  esantema  emorragico  che  invase 
tatto  il  corpo  e  che  scomparve  rapidamente  col  semplice  riposo  a  letto. 


Se  si  considéra  la  frequenza  variabile  con  cui  sono  state  osservate  le 
«naioni  cutanée  in  seguito  aile  injezioni  curative  e  préventive  nei 
iirersi  tempi  e  nei  diversi  luoghi,  asseconda  délia  qualità  e  quantité  del 
^  impiegato,  se  ne  potranno  ric>avare  dei  lumi  intorno  alla  patogenesi 
Wle  eruzioni  stesse  ed  intorno  al  possibile  modo  di  evitarle  o  per  lo 
■WK)  di  attenuarle. 

Massimamenic  nelle  injezioni  curative,  le  difFerenze  che  hanno  notato 
ïdiversi  osservatori  nella  frequenza  délie  eruzioni,  sono  davvero  sorpren- 
fciti,  corne  si  rileva  dalle  diverse  statistiche.  La  frequenza  maggiore  è 
*tota  usservata  in  Inghilterra,  dove  infalti,  sopra  2,182  casi  di  difterite 
^ticol  siero  in  6  grandi  ospedali  di  Londra  nelT  anno  189o  (Centralbl. 
fif  Bakieiiologie  u,  ParasUenkunde,  1897,  XXI),  le  eruzioni  comparvero 
■îentemeno  che  nei  45.9  °/o  dei  casi.  Ed  anche  in  una  inchiesta  sui 
'^tati  délia  sieroterapia  in  Inghilterra  falta  dalla  Società  Clinica  di 
•^ndra  [The  Lancet,  1898,  June  4),  e  che  abbraccia  633  casi,  gli  esan- 
^ifurono  riferiti  nei  terzo  dei  casi,  ossia  nei  33  "/o. 

In  altri  Paesi,  non  son  mancati  coloro  che  nelle  injezioni  curativo 
lïinnoveduto  esantemi  con  unacerta  frequenza,  seinpre  pero  inforiorea 
qaellache  si  ù  osservata  in  Inghilterra.  Lebreton  e  Magdelaino  (Parigi, 
I895i,  ebbero  esantemi  70  volte  su  258  casi,  ossia  nei  27.1  Vo-  Cerlôczy, 
iû  Budapest  (1898),  li  osservo  133  voile  in  500  casi,  ossia  nei  26.6  «/o. 
^stTJn  Christiania  (1897)  li  osservo  55  volte  in  212  casi,  ossia  nei 
^•9 •'•.  Tiinmer  in  Amsterdam  (1895)  li  osservo  30  volte  in  117  casi, 
^sianel  25.6%.  Berg  in  New  York  (1898)  li  vide  comparire  82  volte  in 
33Tinfermi  di  difterite  curati  nei  Willard  Parker  Hospital,  adunque  nei 
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flgiencdi  New  York  dal  1°  (iennaio  1895  al  1^  Gennaio  1900,  non  ha 
coDsIatato  eruzioni  che  nel  3  7o  dei  casi. 

Id  Italia,  corne  pu6  rilcvarsî  dalla  statistica  qui  unita,  le  eruzioni 
cutanée  in  seguito  aile  injezioni  préventive  sono  molto  rare.  Per  esem- 
pio,  il  D»  Cosci  che  nel  1901  immunizzô  104  individui  nel  Comune  di 
Masse  di  Siena,  ebbe  urticaria  soltanto  in  2  individui,  ossia  nell*  1.9  % 
dei  casi.  Il  Bordoni-Utfreduzzi  che  nel  1898  immunizzô  294  bambini  dell' 
AsiloVenezia  in  Milano,  osservô  urticaria  soltanto  in  uno  di  essi;  ciô 
die  équivale  al  0.3  ^o.  In  diverse  altre  parti  d*Italia  sono  state  fatte  piii 
Tolte  immunizzazioni  di  centinaia  di  individui,  con  sieri  di  provenienza 
nazionale,  senza  osservare  una  eruzione  sola. 

La  causa  essenziale  di  questa  discrepanza  di  risultati  è  la  quantità 
diversa  non  già  di  antitossina  difterica,  ma  di  siero  adoperata  dai  diversi 
osservatori.  Le  eruzioni  infatti  sono  tanto  più  frequenti,  per  quanto  mag- 
gioreèil  volume  di  siero  che  si  injetta,  indipendentemente  dal  suo  con- 
tenue in  unità  immunizzanti.  Esse  pertanto  spesseggiano  coi  sieri  di 
Ikisso  valore  immunizzante,  perché  di  questi  fà  d*uopo  injettare  una 
fluanlilà  maggiore,  contenendo  essi,  nell*  unità  di  volume,  ossia  in  un 
^ntimelro  cubo,  un  minor  numéro  di  unità  immunizzanti;  e  sono  più 
^  coi  sieri  di  alto  valore  immunizzante,  perché  di  questi  occorre 
'    'ojettare  una  quantità  assai  minore,  contenendo  essi  nell'  unità  di  vo- 
^^e  un  numéro  elevato  di  unità  immunizzanti.  In   [nghilterra,  per 
^Ito  tempo,  si  sono  usati  sieri  di  basso  valore  immunizzante;  tanto 
'*^o  che  dalla  inchiesta  praticatasi  sulle  applicazioni  délia  sieroterapia 
^i  6  maggiori  ospedali  di  Londra  ncir  anno  1893,  risultô  che  in  média 
^  ogni  ammalato  erano  stati  injettati  non  meno   di  41.2  centimetri 
^^ici  di  siero.  Nessuna  meraviglia  quindi  se  il  43.9  **/o  degli  inoculati 
Pï'^esentarono  eruzioni.  A  misura  invece  che  si  cominciarono  a  fabbricare 
^■eTl  di  alto  valore  immunizzante,  cosicchè,  per  ottcnere  gli  effetti  tera- 
f^^^lici,  bastô  injettare  solo  pochi  centimetri  cubici  di  siero,  gli  esantemi 
^îvennero  più  rari,  e  sono  scomparsi  poi  quasi  dei  tutto  impiegando  il 
^*^ro  antidifterico  solido  di  Behring,  il  quale  contienc  l'antitossina  nella 
^^a  forma  la  più  concentrata. 

Nelle  injezioni  a  scopo  preventivo,  nelle  quali,  come  vedemmo,  basta 

*ï^jeltare  la  meta  dei  numéro  di  unità  immunizzanti  che  occorrono  a 

^•^po  tcrapeutico,  adunque  un  piccolo  volume  di  siero,  gli  esantemi 

'^*Hessariamente  sono  meno  frequenti.  E  se  si  adopcra  un  siero  di  alto 

^'alore  immunizzante,  essi  diventano  addirittura  rarissiini.  Difatti,  se  il 

*  î^k  sopra  6,300  immunizzazioni  praticale  in  New  York  vide  comparire 

eruzioni  soltanto  nel  3  ^/,,  dei  Ciisi,  oio  si  spiega  benissimo  col  fatto  che 

^'^^li  immunizzazioni  si  injettarono  da  200  ad  800  unità  di  antitossina 
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findai  principio  una  tumefazione  générale  dclle  glandolc  linfatichc,  che 
durùcircalOgiorni. 

Anche  Szonlagh  (1900)  e  Ssokolow  (1808)  hanno  visto  comparire  cias- 
amoinun  caso  di  sieroterapia  l'ingrossamento  délie  glandole  del  collo 
in  mezzo  ad  altri  fenommi  molesti.  Ma  tutti  questi  casi  terminarono 
semprecon  la  più  compléta  guarigione. 

Selle injezioni  préventive  poi  l'ingrossamento  délie  glandole  linfatiche 
èunararità. 


Vingrossamenio  délie  articolazioni  suole  anche  esso  far  parte  dei 
fcnomeni  più  gravi  che  accompagnano  talvolta  la  sieroterapia.  Esso 
quiudi  comparisce  piittosto  tardivamente  e  puo  durare  parecchi  giorni; 
puù  essore  piii  o  meno  cospicuo  e  più  o  meno  doloroso,  anzi  puo 
îccompagnarsi  a  violenti  dolori,  cosi  da  imporre  come  una  vera  poliaf- 
Irileacuta;  ma  pero  termina  sempre  con  la  risoluzione.  Parecchie  artico- 
Woni  possono  esserre  impegnate  contcmporaneamente  :  nel  caso  di 
Seibort,  per  es  :  lo  furono  quelle  délia  mano,  del  gomito,  dei  malleoli, 
del  ginocchio  e  délia  coscia.  Nelle  articolazioni,  per  altro,  possono 
iversiseinpl ici  dolori,  seuza  flogosi,  e  quindi  senza  tumefazione. 

Ad  opi  modo,  le  flogosi  articolari  sono  uno  dei  fenomeni  secondarii 
più  rari  délia  sieroterapia.  Cosi,  nei  483  casi  di  Cuno,  esse  comparvero 
îlvolte,  vale  a  dire  nel  4.3  ""l^;  e  nei  2,037  casi  di  sieroterapia  cui  si 
nferisce  rinchicsla  austriaca  degli  anni  1896  e  1897,  non  comparvero 
4e20  voile,  il  che  équivale  alT  1,  1  ''/o  dei  casi. 

Nelle  injezioni  préventive,  infine,  questo  fenomeno  non  si  osserva 
quasi  mai. 


Sollo  si  è  parlato  delT  influenza  del  siero  antidifterico  sui  reni  e 
^«//fl  funzione  rénale,  ed  al  medesimo  sono  slate  atlribuite  nefrite, 
îlburainuria,  oliguria  e  perfino  anuria  con  convulsioni  uremiche  e  morte 
/■ssodKiuinon  et  llontfilange,  189o).  La  nefrite  e  Talbuminuria  anzi 
s<Jiio  State  unr)  dei  rimproveri  più  acerbi,che  si  sono  fatti  alla  sieroterapia. 

^i  è  (limenticato  perù  che  fra  le  compliciizioni  oppure  fra'  postumi 
délia  difterite  compaiono  non  di  rado  la  nefrite  e  Talbuminuria,  e 
T^indi  si  sono  attribuili  aile  injezioni  di  siero  gli  effetti  proprii  del 
^eleno  difterico  sulF  apparat')  rénale.  Baginsky  infatti  ha  osservato  la 
nefrilpnel  47  °  ^  dei  casi  di  difterite,  prima  che  s'introducesse  in  medi- 
'*'û^  la  sieroterapia;  Heno<*h  nel  oO  7"î  Springormm  nel  75  ^o;  von 
^fHjrden  nel  78  *Vo.  Nei  9,581  ammalati  di  difterite  che  furono  curati  cul 
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nulatlir  liiwr^  iî.t  •:::>ri:r.  n.j  lït  ■  lui  li^v^rM^  pu-^  p!\^>fMî:>,rsi  i\\l- 
hnjinuria.  l  u  -  --  /i<  «.'r.rr  s  lie  !nî-zi'»r.i  <te>>o  j^w>?.,  in  quaîiho  oa^^ 
isobt'i.  i.^nrr  <i;r-*.:  .=  ..:irir»arsi  «K^T  r:iiniinin:i  luAV  urina.  0.>sî  n-n  rî 
5pie"ç'hian3  '  :  1  triT.-::  rii  a.LuTn':u>.îiî:î  notât:)  ilaî  JuhaunosMMi  in  uno  ira 
îîbamliipî  «î'-lî  •.l::.:-'i  r»*-iia:rii;i  lii  Christiania  a>>v»i:^oîta!i  allt»  inj«*- 
Boai  p^T»rn:i^'-  ■:■  -: -r-.»  ;i:îîiiîî;ton'  •».  i  qnali  erano  atîVtîi  tutti  da 
■ïlïttie  lulyr  :-.ri.  •  •.jt.iL».-- .  o  ntT\\.>i^.  o  Ja  raohitiilo.  T.osi  oi  rtni- 
fa^»  ;irii.h»*  -  !it  '  ■!•  !!'  rtîbiiniimîria  pa>>«Vj;<*ra  do  lia  durala  «li  Î>-1 
porni ,  o-<»n  i:.i  ri:i,  T}j«»ii;a^  in  4  ira  loO  banil^ni  «la  lui  imnmni.vati 
*ii'«»^[K-'i;il«-  «j'î  fii"  ■  ■  ;i  l'anil'iiii  <li  Ni'\\  York  :  inlatti  trallaxasi  anoho 
IDiilihaiiiliini  niiiiii-laîi. 

^'iiMp'.!  i!it.-:r-<-.ii:!i  Uî  **>>*-r\:uiom  fatlo  ilalT  Ailanis  sopra  l:î:2  hant- 

l^i  ammalati   a>-ii,v»*tt  iti  alK-  injtv.i<»ni    prcvt'nlivo,  ciroa   i   possiMH 

*fttli<Hranîito>>ini  --ul  rcn»*.  L'Atlanis  pratiio  in  tutti  quosti  bambini 

^  e^miL*  aîxurato  t-  ioniplclo  ilelT  urina  prima  0  dopo  ilolla  inje/iono 

wlMerf».  Orbt-n»»,  in  51  rasi  riMontro  aibuniinuria  prima  o  dopo  iloUa 

*Diniuuiz:eaziunr,  senza  aKuna  moililii'aziont»  <Ii  «(rado;  in  un  raso,  l'al- 

"'Uiunuria  risconirata  prima  s<omparvo  dopo  iinjiv.iono  proviMUiva.  In 

'-'•asicsisleva  sniio  va^jinalo  od  urotrab',  i^  «piindi  si  trovo  albumina  0 

pus neir  urina,  la  cpiaic  divonln  normale  dopo  la  ^^uarif^nono.  In  5  oasi 

'"nefriie  l'albumina  fu  ris»*(mtrata  prima  0  dopo  di^lla  imnmui/./a/iono. 

"^^inodi  questi  casi,  elle  trovavasi  alT  ultimo  stadio  tlrlla  mérite  paron- 

'^"'nm«)s:nTonira  anasarca,  cdema  polmonaro),  «»  t'In»  ri(VVflti*  :]*)l)  unità 

'Diniuuiitzanti,  si  nolo  un  miglioramonto  consiilf^rovolissimo.  In  tl\  rasi 

'"lttlK.Tn)losi,  i'albumina  od  i  oilindri  jalini  furono  risronirali  prima  r 

w'IKhV'ir  iiijezionc.  In  un  easo  di  f  rbbro  romitlonle,  in  un  altro  di  ositM)- 
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mielite,  in  un  lerzo  di  fraltura,  con  albumina  e  cilindri  nelF  urina,  d( 
fu  notala  alcuna  modificazioncdopo  la  soniministrazione  dcl  siero. 

A  ragione  conchiude  l'Adanis,  che  la  dose  immunizzantc  di  antitossîi 
difterioa  non  ha  azione  nociva  sui  reni,  neppurc  nci  bambin i  animalat 

Finalnientc,  Heckel  (1895),  in  cinque  casi  di  sieroterapia  ed  in  unoc 
sieroprofilassi,  osservô  peptonuria  in  non  lievc  quantità.  Tratlasi  pei^ 
délia  eliminazione  fisiologica  délie  sostanze  albuminoidi  (fibrina)  con» 
lenute  nel  siero  e  con  esso  introdotle  nel  circolo.  Difatli,  in  quoi  sd 
individui,  non  si  constatarono  altri  fenomeni  morbosi. 


I  fenomeni  da  parte  del  tiibo  gastrointeMinale  sono  mollo  rari  e  s 
riducono  a  pocii  cosa  :  nausea,  vomito,  sete  interisa,  diarrea  o  slilicheza 
Essi  si  sono  visti  insorgore,  insieme  ad  altri  fenomeni  seoondarii,  sol 
lanlo  in  qualche  caso  piii  grave  di  sieroterapia  (casi  cilati  di  Morse,  Szoa 
tagh,  Ssokolow)  ;  piii  e(*cezionalmente  in  seguilo  ad  injezioni  profilattidu 
(casi  di  Johannessen,  Kriickmann,  Rauschenbusch) .  Sono  sempre  ien(P 
nieni  di  brève  duraUi  ed  a  decorso  favorevole. 


Per  la  milza,  é  stata  riferita  una  volta  sola  la  sua  tumefazione,  ncll 
inchiesta  piii  volte  citata  sui  risultati  délia  sieroterapia  negli  ospeda 
délia  Germania  (aprile  189o-marzo  1890).  Altri  dati  suUa  sua  partecipa 
zione  ai  fenomeni  post-sieroterapici  non  esistono  nella  Letteratura. 


I  fenomeni  più  comuni  da  parte  del  sistema  nervoso  consistono  î 
dolorïy  localizzati  ora  al  punto  dell*  injezione,  ora  aile  artieolazioni  c 
aile  masse  muscolari  degli  arti,  e  che  sono  stati  designati  da  alcuni  conc 
dolori  nevralgici,  da  altri  corne  dolori  di  carattere  reumatico.  Quefi 
dolori  possono  assurgere  a  grande  intensità  e  complicarsi  nel  modo 
più  svariato  ad  altri  fenomeni  post-sieroterapici,  e  specialmente  afi 
esantemi  cx)n  o  senza  febbre,  aile  tumefazioni  articolari  ed  agli  ingro' 
samenti  delle  glandole  linfatiche.  Essi  insorgono  ordinariamente  fra 
^2"  ed  il  li"  giorno  dalla  injezione,  e  sombra  che  nei  casi  più  gravi 
loro  comparsa  sia  più  tardiva  (casi  di  Lublinsky,  Hryntschak).  La  loi 
durata  parimenti  ù  variabile  da  poche  ore  a  parecchi  giorni    I  dol<^ 
nmscolari,  per  quanto  spiacevoli,  sono  per  lo  più  manifesUizioni  apii** 
iche,  che  si  dileguano  rapidamenle,  non  sorpassando  le  24  o  48  or*::* 
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dolori  nelle  artid^lazioni  invece  costituiscono  un  fenomeno  alquanto  più 
pave  e  più  persistente. 

Le  loi*:ilizzazioni  più  frequcnli  dei  dolori  ftiuscolari  sono  ai  muscoli 
Jegli  arli,  ma  essi  possono  affettare  anche  i  muscoli  del  dorso.  1  dolori 
articolari  poi  possono  colpire  poche  o  moite  articolazioni  simultanea- 
menle,  ed  una  di  quelle  che  non  sogliono  essere  risparmiate,  ù  Tarticola- 
zlonedelginocchio. 

I  dolori,  in  génère,  sono  più  frequenti  in  seguito  aile  injezioni  curative, 
che  in  seguito  aile  injezioni  préventive;  ma  nello  insieme  costituiscono 
un  fenomeno  raro.  Cosi,  lïeubner,  in  223  casi  di  sieroterapia,  osservo 
dolori  articolarî,  associati  ad  eruzioni  cutanée,  ncir  1  "/o  degli  infermi. 
Segli  Ospedali  di  Londra,  essi  furono  osservati  ncl  4.7  ^'/o  dei  casi.  Il 
Piekema,  in  1,758  casi  di  sieroterapia,  li  vide  comparire  9  volte,  vale  a 
direnel  0.3  **/o  dei  casi.  Ed  ancora  mono  frequentemenle  essi  furoni) 
osservati  in  Germania,  in  9,581  casi  di  sieroterapia  curati  negli  Ospedali 
(Dieudonné). 

ttuanlo  alla  frequenza  dei  dolori  articolari  in  seguito  aile  injezioni 
préventive,  rammenteremo  che  il  Coues,  fra  50  bambini  di  tenera  età 
inunuuizzati  nel  St.  Mary's  Infant  Asyluni  di  Boston,  vide  comparire  in 
an  solo  un  dolorc  ail'  articolazione  del  ginocchio  che  dunN  due  giorni. 
UJohannessen,  fra  44  persone  (di  cui  37  bambini)  immunizzate  neila 
Clinica  pediatrica  di  Christiania,  ebbe  in  11,  fra  il  3*  e  il  13"  giorno 
lopo Imjezione,  dolori  articolari  con  cefalalgia  e  nausca.  Ciô  darebbc 
Hquoziente  del  25  ^/o',  ma  non  bisogna  dimenticare  che  qui  si  trattava  di 
tattbini  ammalati  per  svariate  malattie.  Se  si  consultano  invece  le  statis- 
Wk*  délie  injezioni  préventive  faite  in  individui  perfettamente  sani,  —  e 
JâStatistica  italiana  qui  unita  ce  no  da'  una  prova,  —  si  trova  che  i  dolori 
^itolari  c  muscolari  consecutivi  aile  injezioni  stesso  sono  un  fenomeno 
«s^remîimente  raro. 


'lllredei  dolori,  si  sono  osservati  pure,  nel  campo  del  sislema  nervoso, 

*to  fenomeni   di   eccitamento,  come  irrequietezza,  specialmente  iiei 

^elli  sensîbili;  susurroair  orecchio  e  vertigini;  stimolo  alla  tosse; 

I    Wvidi  di  freddo,  massimamente  in  precedenza  di  un'elevazione  febbrile; 

I    Pniriio,  anche  indipendentemente  dalle  eruzioni  cutanée;  crampi  dellc 

!     ^tn-mità;  disfagia.  Come  fenomeni  di  depressioui^  poi  si  sono  notate 

qualehe  volta,  la  stanchezza,  la  sonnolenza,  la  debolezza  générale  ed 

^^^ctzionalmente  il  deliquio  (c^isi  di  Morse,  Cnyrim,  Ssoskolow,  llauschen- 

"^Siîh.j  Ma  si  tratta  sempre  di  casi  isolati  e  di  fenomeni  passcggeri,  :ii 

'Ni  non  si  puô  annettere  importanza. 
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Al  siero  antidifterieo  sono  slati  attribuili  anche  dei  fenomeni 
paralisi,  e  cioè  paralisi  dei  mus<*oli  délia  deglulizione;  ed  anzi  Sïontaj 
nel  caso  più  volte  ricordato,  avrebl>e  osservata  pcrfino  diplegia  dî 
arti  inferiori,  terniinata  perô  con  la  guarigione.  Ma  è  da  consider. 
che  queste  osservazioni  sono  sUite  faite  sempre  in  ammalati  di  diftei 
assoggettati  alla  sieroterapia.  Orbene  è  nolorio  che  la  difterite,  per  co\ 
siio,  puô  produrre  délie  paralisi;  le  paralisi  posl-difteriche  sonosem] 
esistite,  anche  prima  délia  sieroterapia.  Se  esse  compaiono  anche  de 
le  injezioni  di  siero,  ciù  vuol  dire  che  Tantitossina  difterica  non  c'  c^p. 
di  inipedirnc  lo  sviluppo  ;  e  se  nei  difterici  curati  col  siero  esse  sembrs 
essere  più  frequenti,  qiieslo  aumento  è  soltanto  apparente,  inquantO( 
con  la  sieroterapia  guarisce  un  maggior  numéro  di  quel  casi  gravi  ( 
prima  soccombevano  alT  intossicazione,  e  la  paralisi  quindi  puù  manif 
tarsi  in  un  buon  numéro  di  ammalati,  ai  quali  la  sieroterapia  ha  permeî 
di  sopravvivere  a  forme  gravi  di  malattia.  Del  resto,  i  baml)ini  tratt 
precocemente  colT  antitossina  presentano  paralisi  mollo  più  raramei 
di  quelli  non  trattati  con  taie  rimedio  (Goodall,  Tonkin).  Ed  anche 
Mouravieft",  che  ha  studiato  sperimentalmente  nelle  cavie  Tazione  de 
tossinae  délia  antitossina  difterica  sul  sistema  nervoso,  ha  visto  che 
siero  antidifterieo  diminuis<'e  considerevolmente  Tazione  deleteria  de 
tossina  difterica  sulla  cellula  nervosa,  se  viene  injeltato  nei  primi  se 
giorni  dopo  Tinje/ionc  délia  tossina;  mentre  pare  che  non  abbia  | 
cffetto,  una  volta  die  sia  trascorso  questo  periodo  di  tempo. 

Di  fenomeni  paralitici  in  seguitoalle  injezioni  préventive  poi  non  esi 
altro  esempio  nella  Letteratura,  allô  infuori  di  quello  di  Krùckmann 
quale,  avendo  assoggettato  se  stesso  alla  inoculazionc  profilatti^a,  fuas 
lito  in  brève  tempo  da  una  sindiome  violenta,  (urticaria,  prurito,  febb 
oliguria),  di  cui  fece  parte  anche  la  paralisi  dei  muscoli  eslcnsori  de 
dila  délia  mano  sinistra  (eglisiera  fatta  rinjezione  verso  la  meta  de 
superficie  dorsale  delT  antibraccio  sinistro).  Ma  questo  fenomeno,  c 
tutti  gli  altri,  scomparve  in  poco  più  di  2t  ore,  cosicchô  il  gioi 
appresso  TAutore  pott>  riprendere  le  sue  occupazioni. 

Si  puo  dunque  conchiuderc  con  perfetta  sicurezza,  che  //  siiro  ai 
difterica  wow  produre  affezioni  nervose;  e  che  n(»gli  ammalati  di  di 
rite  le  paralisi,  quando  si  verificano,  non  possono  essere  considci 
come  un  effetto  délie  injezioni  di  siero,  ma  debbono  considerarsi  uni 
mente  come  Teffetto  dei  veleno  difterico. 


Ln  cenno  parlicolare  meritano  i  fenomeni  postsieroterapici  relativ 
sangue  ed  alT  apparecchio  cardiovascolare. 
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Le  possibili  alterazioni  del  sangue  sono  slale  o^^^getto  di  ricerchc 
speriraentali  da  parte  di  Billings,  Ewing,  Zagari  e  Calabrese,  ed  Orlandi. 

Biilings  studio  comparativamente  il  sangue  dei  bambini  difterici 
curali  0  non  curali  coli'  antitossina,  ed  il  sangue  dei  bambini  sani 
ass(^'ettalî  ad  injezioni  profilattiche  di  siero,  e  conchiuse,  che  : 

i*  Xei  difterici  curati  colT  antitossina  ordinariamente  non  ha  iuogo 
alcana  diminuzione  dei  globuli  rossi  del  sangue  e  délia  emoglobina,  o,  se 
i      ha  lu(^o,  è  affatto  insignificante;  il  siero  antidifterico,  inoltre,   non 
1     sembra  esercitare  influenza  sui  leucociti  ; 

2"  Xelle  personc  sane,  Tinjezione  delf  antitossina  produce,  solo  nella 
meta  dei  casi,  una  diminuzione  assai  moderata  dei  corpuscoli  rossi  e  del 
ioro contenuto  emoglobiniœ,  ma  non  ha  alcuna  influenza  sui  leucociti; 
3**  Che  la  sierotcrapia,  pertanto,  non  esercita  alcuna  influenza  danno- 
sa  sui  globuli  rossi  del  sangue,  anzi  sembra  preservarli  dalla  degenera- 
ïionecui  andrebbero  incontro  pcr  effetto  del  veleno  difterico. 

Per  contrario,  Zagari  e  Calabrese  avrebbero  osservato  senza  eccezione, 
dietro  rinjezione  del  siero  andifterico  (privo  di  acido  fcnico)  una  diminu- 
Done  dei  globuli  rossi  e  del  Ioro  contenuto  emoglobini^o.  Ed  anche 
Orlandi  attribuisce  al  siero  antidifterico  un'  azione  emolitica,  che  si 
riTelerebbe  con  forte  diminuzione  dei  globuli  rossi  c  del  valore  emoglo- 
fcinieo,  durevole  per  oltre  4  giorni  dopo  Tinjezione. 

Ouanto  ai  leucociti,  Ewing  avrebbe  trovato  che,  nei  difterici  non  curati 
ttlla  sierotcrapia,  il  numéro  dei  leucociti  nel  sangue  cresce;  mentre, 
«lopo  le  injezioni,  diminuisce.  Ma  egli  osserva  che  questa  diminuzione 
potrebbe  essere  anche  apparente,  cio€>  dovuta  alT  artluire  dei  leucociti  in 
toerrainati  territorii  capillari,  per  es  :  nel  punto  delT  injezione,  come 
cgiistesso  ha  constatato  nei  conigli  prima  infettati  di  difterite  e  poi  sot- 
toposti  aile  injezioni  di  siero.  Ad  ogni  modo,  Zagari  e  (Calabrese  hanno 
^slo  che  un  impoverimento  del  sangue  in  corpuscoli  blanchi  ha  Iuogo 
*D<^he  quando  si  injetta  siero  di  cavallo  normale;  per  cui  non  è  lecito 
atlribuirlo  ail'  antitossina  difterica  (?ome  taie. 

Ihieste  esperienze  contradittorie  inducono  a  ritenere  che  le  alterazioni 
d^lsaiîjjjiie  per  opéra  del  siero  antidifterico  non  sono  né  un  fatto  assai 
^PK'cato,  m^  un  fatto  rostante,  e  in  ogni  modo  rappresentano  un  feno- 
inenofugîuv  e  privo  di  consegucnze  pericolosc. 

Alla  sierotcrapia  c  stata  infine  addebitata  un'  azione  sfavorcvole  sulT 
VP«reccAto  cardiovascolare,   la   qualc  si   rivcicbbe   con    irrcgolarità  e 
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più  anœra  con  debolozza  tlell'  azione  cardiaca  fino  ad  arrivare  alla  ve 
paralisi  dicuore;  con  un  polso  ora  celere  (caso  di  Morse),  oralen 
(caso  di  Tirard  e  Willrocks),  ed  ora  piccolo  fino  a  diventare  inipeivettib 
(ciïsi  di  Krùckmann  e  Rauschenbusch)  ;  infine  (lualchc  voila  anrhe  c 
angina  cordis  (Kruckinann). 

Seeondo  TOrlandi,  il  siero  antidiftcrico  produrrebbe  (a  ditterenza  < 
siero  normale)  grande  irregolarità  nella  pressione  e  nel  polso,  eon  f 
quenli  iposistolic  cd  asistolie. 

Seconde  il  Variot,  il  quale  sludio  sui  banibini  delT  Ospedalc  Troi 
seau  le  niodifi<*azioni  délia  teniperatura  e  dcl  polso  consécutive  u 
injezioni  di  siero  anlidirierico,  i  balliti  cardiaci,  dopo  di  queste,  si  fan 
più  frequenti,  ed  il  polso  si  accéléra,  ma  poi  spesso  succède  un  rail 
tamenlo  del  polso  ed  una  aritmia  cardiaca. 

Il  Timmer,  in  117  casi  di  sierolerapia,  osservù  o  volte,  dopo  Tii) 
zione,  il  collasso,  che  perù  ebbe  esito  favorevolc.  In  una  statistiea 
o,79t  casi  di  diflerilccurali  col  siero,  raccolta  dalT  «  Americim  Pedial 
Society  »,  fu  3  voltc  addebitatii  a  queslo  rimedio  un'  azione  sfavorev 
sul  cuorc  (paralisi).  Nella  statistiea  più  volte  citata  degli  ospedali  tedes 
(9,581  casi  di  sierolerapia),  la  debolezza  di  cuore  fu  additata  8  volte  qu 
elFello  secondario  délia  cura. 

Ora,  a  parle  la  eslrema  rarilà  di  queste  osservîc/ioni  di  fronte  ai  i 
innumerevoli  di  sierolerapia,  non  bisogna  neppure  dimentic<ue  Tazii 
propria  dclla  tossina  difterica  sul  cuore.  Mollard  et  Regaut,  inve 
hanno  dimostralo  che  Tintossicazione  difterica  porta  costanteme 
dielro  di  su  allerazioni  del  nmscolo  cardiaco  (fibre  muscolari,  vasi  ec 
F.a  tossina  difterica  danneggia  diretlamente  e  primitivamenle  il  eu 
Sleysksal).  Quest'  azione  del  veleno  sul  cuore  si  svolge  un  cerlo  teii 
dopo  deir  avvelenamenlo,  anzi  dopo  un  lungo  stadio  di  latenza  (Uol 
ed  anche  dopo  il  decorso  delT  infezione  acuta  possono  sopravvei 
disturbi  funzionali  da  parte  del  cuore.  Egli  (>  cosi  che  nella  intossicazi 
difterica,  al  caderc  délia  pressione  sanguigna  per  paralisi  del  cet 
vasomotorio,  si  collega  immedialemenle  anche  la  paralisi  di  cuorc 
quale,  malgrado  la  respirazione  artificiale,  conduce  rapidamenle 
morte.  Secundo  il  Barbier eTAlquier,  poi,  la  causa  di  morte  più  frecjut 
nella  <lifterite  (oO  %  ^^i  *'*^^n  <^  Jî^  Irombosi  del  cuore  destro,  spet 
mente  nelle  infezioni  gravi.  La  morte  è  brusca;  preceduta  talvolUi 
palîore,  cianosi,  agilazione,  angoscia.  La  tossina  difterica,  infine, 
pn  durre  lesioni  bulliari  nel  nudeo  dello  pneumagaslrico,  (Kocaz) 
anche  queste  possono  essere  causa  di  morte. 

//  sitro  (lutulijtcrivo,  dunque,  pcv  se  stcsso  mm  nu  aziime  dcprinu 
sul  cuorc,  mm  produce  affczionl  cardhichc;  ma  (jueste  sono  rettetto  p 
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esemplieedel  veleno  difterico,  cffetto  che  il  sicro  non  ù  in  grado  di 
scongiarare.  Se  nei  difterici  curati  con  la  sierolerapia  noi  vediamo 
sopraggiungere  l'esito  mortale  per  paralisi  di  cuore,  vuol  dire  che  si 
iTdUava  di  casi  di  intossicazionc  eccezionalmente  grave,  contre  cui  il 
sieronon  ha  potuto  esercitare  che  un'  azione  inox)nipleUi.  Del  rcsto,  che 
Fanlitûssina  difterica  non  abbia  alcuna  influenza  sul  cuore,  lo  si  vede 
luminosiimente  nelle  injezioni  préventive,  iielle  quali  non  sono  slali 
ossenali  mai  fenomeni  dispiacevoli  da  parte  di  quest'  organo. 


Se  si  (là  ora  uno  sguardo  sintetico  e  retrospettivo  ai  cosiddetti  acci- 
ileDti  postsieroterapici,  si  vede  che  i  più  temuti  fra  essi,  e  cioè  le  affe- 
zioni  (lel  rené,  del  sistema  nervoso  e  del  cuore,  non  sussistono  affatto  ;  e 
chetultala  fenomenologia  consecutiva  aile  injezioni  di  siero  antidifterico 
si  riduce  ad  eruzioni  cutanée,  a  dolori  muscolari  od  articolari  con  even- 
Me  tumefazione  deile  articolazioni  ed  ingrossamento  délie  glandole 
linfatiche;  —  fenomeni  che  possono  variamente  conibinarsi  fra  loro, 
thepossono  o  no  accompagnarsi  ad  una  moderala  elevazione  termica, 
"ia  rhe  decorrono  quasi  sempre  nel  modo  il  più  favorevole,  il  più  beni- 
gno,  ese  anche  eiwezionalmenle  raggiungono  una  particolare  intensità, 
TO'ono  pur  sempre,  in  brève  tempo,  con  la  più  compléta  guarigione, 
^nza  lasriarsi  mai  addietro  <*onseguciize  peric*olose. 

^listessi  fenomeni,  inoltre,  non  si  vcriticano  che  in  una  piccola  parte 
««i'asidisieroterapia,  ed  in  una  parle  addirittura  trascurabile  dei  casi 
Jisieroprofilassi;  per  modo  che  si  puô,  senzii  esitazione,  proclamare  la 
'««wi///(j[  anHoluUi  tanlo  délie  iujezunii  curativey  quantol  délie  inj  ezioni 
PWMf/iY,  e  per  queste  ultime  anzi  si  puo  aggiungere  cIkî  si  posso  no 
'ttipunenienle  pralicarc  anche  in  bambini  di  lenera  elà  o  che  si  Irovinu 
•^^lisladii  più  gravi  délie  più  svariate  malattie,  pure  impiegando  dosi 
^^^'àk  di  antitossina. 

•^  innocuilà  ddlc  injezioni  préventive  di  siero  antidifterico  non  c 
''^rto  minore  di  quella  délia  vaccinazione  contro  il  vaiuolo,  rhe  pure  «"^ 
"'^■^nlâta  un  provvcdimento  obbligatorio  ncgli  Stiiti  piùcivili;  e  Tef- 
^^^lonou  ne  v  meno  sicuro.  Queste  due  prcziosc  qualilà  del  sicro  anti- 
«Julerico  eome  mezzo  profilattico,  —  innocuilà  e  sicurczza  di  azione,  — 
*|rono rironosciule  fin  dai  primonlii  délia  sieroprotilassi,  e  Tesperienza 
^•undeeennio  le  ha  coniermate. 

'^  ndla  letteralura  medica  sono  registrali  poclii  casi  di  morte  altri- 
'^'^ialla  sierolerapia,  non  ne  è  regislrato  uno  solo  altribuito  alla  siero- 
Wlassi.     Ed  anche  per  i  primi,  i  (|uali  avvennero  tutti  in  ammalati  di 
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dil'terile  gi'ave,  ovvero  in  individui  affetti  da  angiiia  di  natura  non  dii 
rica,  ma  egualmente  grave,  ù  tutt'  altro  che  dinioslrato  che  la  mo 
fosse  dovuta  al  siero  anlidiflerir,o  e  non  piutlosto  alla  infezione  esislen 
Già  per  taluni  di  questi  casi  non  puo  darsi  un  giudizio  sicuro,  n 
essendo  stata  i'atta  l'autopsia.  Per  altri  poi  fu  act'ortala  Tesislenza  d( 
nefrite  o  diniostrata  probabile  quella  délia  scarlatlina.  E  per  il  case 
Langerhans,  il  quale  meno  piii  runiore  di  tutti  (1896),  di  un  bamb 
cioè  morto  iniprovvisamcnle  dietro  Tinoculazione  di  siero  antidifteri 
air  autopsia  si  trovo  che  esisteva  un  forte  linfalismo,  il  quale  spieg 
bonissimo  la  morte  improvvisa.  Un  caso  analogo  fu  osservato  d 
Escherich  in  un  bambino  di  il  mesi,  nel  quale  la  morte  avvenne  po< 
ore  dopo  Tinjezione,  e  l'autopsia  rivelù  un  cuore  fortemente  dilatalo 
una  glandola  tinio  assai  grossa  ed  iperemic4i. 

Del  resto,  basta  rammentare  le  gravi  lesioni  che  la  tossina  dift^îric 
capîice  di  produrre  sul  miocardio,  sui  nuclei  bulbari  e  via  dicendo, 
essere  guardinghi  nell'  attribuire  al  siero  antidifterico  degli  efletti  p< 
colosi,  che  assolutamente  non  gli  spetlano. 


Sulle  came  dei  fenomeni  post-sieroUrapicl  si  fec>er(4  speciahnentc 
primi  lempi,  le  congetture  le  più  svariate. 

Ah'uni  li  attribuirono  non  al  siero,  ma  aile  soslanze  morbose  ch< 
producono  nella  difterite  (Kurth);  ed  in  favore  di  questa  ipotesi  seml 
rebbe  slare  il  caso  osservato  da  Schùtze,  di  un  eritema  nodoso  tip 
con  tumefazioni  articolari,  in  un  ammalato  di  difterite  non  curalo  ( 
la  sierolerapia. 

Altri,  corne  Sevestre  et  MéiT,  Kortright  ecc,  emisero  l'opinione  cl 
fenomeni  secondarii  dclla  sieroterapia  si  ossorvano  non  nella  difle. 
pura,  ma  nella  difterite  mista,  e  stanno  in  rapporto  con  la  int'ezic 
streplococ-ica.  Essi  dunrpie  sarebbero  analoghi  ai  sintomi  che 
possono  generalmente  osservare  nelle  infezioni  streptoiMDCciche,  indip 
denU^mente  dalle  injezioni  di  siero.  Uuest'ultinio,  tutlavia,ne  favorircl 
lo  sviluppo,  aumentando,  con  la  sua  azione,  la  virulenza  degli  strep 
cocchi.  Partendo  da  questo  con<îetto,  Sevestre  et  Méry  dicono 
bisogna  (»ssere  guardinghi  nello  impiego  del  siero  in  (|uei  casi  di  di 
rite  in  cui  l'esame  batteriologico  dimostra  la  presenza  di  streptococch 
numéro  a^^sai  prépondérante;  e  ritengono  addirittura  controindit 
l'uso  del  siero  nei  casi  in  cui  Tesamc  batteriologico  dimostra  la  jn-ese 
di  streptococch i  senza  il  bacillo  di  Lotller. 

Altri  Autori,  corne  Fischer,  attribuirono  le  (;ruzioni  ecc.  :  ad  inqui 
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meotodel  siero  od  a  malattia  del  cavallo;  ma  qucsta  ipotcsi  non  tardô 
a  mostrarsi  destituita  di  ogni  fondamcnto,  quando  si  vide  che  i  feno- 
meni  seeondarii  compaiono  anche  con  siero  perfettamente  stérile  e  pro- 
venientcda  cavalli  assolutamente  sani. 

hUnto  si  vennero  ossenando  diversi  falti,  i  quali  cominciarono  ad 
iostiliaT'  la  convinzione  che  le  <'aiise  dei  fenomeni  postsieroterapici, 
yipenclenlemenle  dalla  parte  che  possono  avervi  Tinfezione  difterica 
per  se  slessa  e  la  sensibilità  e  disposizione  individuale,  si  debbono 
essenzialmente  ricercare  nello  stesso  siero,  e  propriamente  non  neir 
antitossina  difterica  che  vi  è  contenuta,  ma  nel  siero  del  sangue  corne 
talc. 

Che  nella  produzione  degli  effetti  seeondarii  délia  sierolerapia,  la 
speciedegli  animali  impiegati  per  fornire  il  siero  abbia  la  sua  parte,  lo 
dimostra  già  Tosservazione  di  Kossel,  che  il  siero  di  montone  produce 
urticaria  più  spesso  del  siero  di  capra  e  di  vacca.  Il  D"^  Camara  Pestana, 
Direltoredel  K.  Istitulo  Batteriologico  di  Lisbona,  poi,  ha  osservalo  che 
il  siero  anlidifterico  ricavato  dair  asino,  (ed  in  quelT  Istitulo  si  prépara 
appunlo  siero  asiuino),  produce  eruzioni  cutanée  molto  piii  raramente 
M  siero  ottenuto  dal  cavallo. 

Si  vide  poi  che  le  eruzioni  e  gli  altri  eflelti  seeondarii  si  hanno  più 
^uentemenle  col  siero  di  alcuni  Istituti  anzi(!hè  con  quello  di  altri;  — 
<îche  peruno  stesso  Istituto  le  diverse  partile  di  siero  producono  feno- 
wcni  seeondarii  di  divcrsa  frequenza  ed  intensità; —  ed  infine,  che  il 
siero  di  alcuni  cavalli  produce  eruzioni  ctulanee  ecc.  più  spesso  di  quello 
<ii  lerti  altri  (Llorente,  Park). 

i>i  osservo  ancora  che  la  comparsa  delle  eruzioni  è  in  rapporlo  non  già 
•''^D  la  quanlità  delT  antitossina,  ma  con  la  quantitii  del  siero  che  si 
Vta;  tanto  vero  che  le  eruzioni  slesse  e  gli  altri  fenomeni  seeondarii 
^'verificano  più  spesso  coi  sieri  di  basso  valore  immunizzante,  anzichù 
'*^*nquelli  di  alto  valore  innnunizzante,  e  più  frequentemente  nelle  inje- 
^oni  curative  anziché  nelle  injezioni  préventive.  Orbene,  <*oi  sieri  di 
"^sso  valore  immunizzante,  per  inoculare  una  determinatii  dose  di  anti- 
"^ina,  fà  mestieri  injettare  una  quanlità  maggiore  di  liquido;  e  d'altra 
parte,  le  quanlità  di  siero  che  si  im|)iegano  nelle  injezioni  curative,  sono 
^^olmentc  maggiori  <li  quelle  che  si  adoperano  nelle  injezioni  pré- 
ventive. 

^ringaveva  già  dimostrato  rhe  i  fenomeni  seeondarii  délia  sierote- 
^P»a non  hanno  nulla  (lie  fare  eon  la  stessa  antitossina,  bensi  dipen- 
"^nodal  rontenuto  del  siero  del  cavallo  in  particolari  sostanze  irritanli 
'*3criaî)).  Ora,  egli  stesso  mostro  <*he,  eliminando  l'azione  di  queste 
'^'^tanze  col  ridurre  al  nïinimo  possibiU*  la  quanlità  del  siero  che  si 
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injetta, —  <'io  che  si  oUiene  sia  adoperando  sieri  di  alto  valore,  ossia  se 
zioni  inollo  concentrate  di  antilossina,  sia  adoperando  siero  anlidiflei 
solido,  —  i  fenomeni  suddetli  vengoiio  a  sconiparire  del  tutto,  o  pci 
meno  diventano  assai  rari  c  perdono  iiotevolmente  d'intensilà. 

Ma,  ollre  (lueste  prove  indirelle  délia  vcra  genesi  dei  fenomeni  pc 
sieroterapici,  si  sono  avutc  anche  délie  prove  dirette,  riproducei 
sperimentiilniente  i  fenomeni  stessi  colle  injezioni  di  siero  di  eavti 
normale,  ossia  non  assoggettato  alla  innnunizzazione  e  quindi  prive 
antilossina  diflerica. 

Il  Johannessen  injetto  a  22  persone  un  taie  siero  raccolto  con  caut 
ascttiche,  fillrato  in  gran  parte  col  filtro  Chamberland  e  conservato 
ghiaccio.  Fra  le  22  persone  trovavansi  una  donna  adulta  e  21  banibi 
di  cui  i  erano  tubercolosi  certi  e  2  sospelti.  Egli  injetto  dosi  di   lo, 
8,  0,  5  e  2  cm.  c.  Orbene  : 

a)  8  volte  si  ebbero,  da  13  a  lo  ore  dopo  l'injezione,  elevazioni  t 
miche  fino  a  38**7,  le  quali  durarono  da  2  a  12  ore,  e  furono  accompagn 
in  un  ciiso  da  vcmiito  ed  in  4  da  malessere; 

b)  12  volte  comparvero  eruzioni  cutanée,  le  quali  anzi,  in  alc'uni  in 
vidui,  si  ripeterono  piii  volte; 

c)  La  persona  adulta  ebbe  anche  dolori  arlicolari  e  malessere; 

rf)  L'na  bambina  di  sei  mesi,  che  pero  era  annnalata  di  tubercol 
cutanea,  ebbe,  17  giorni  dopo  diîlT  injezione,  albuminuria; 

e)  Il  ric^unbio  materiale,  misurato  dalla  (|uantità  dell*  azoto  giorn 
mente  introdotlo  ed  eliminato,  in  alcuni  individui  subi  un  rallen 
mento. 

(fli  vAlHii  sopradescritti  furono  piii  intensi  col  siero  non  filtrato;  e 
moslrarono  indipendenti  dalla  presenza  od  assenza  delT  emoglol)ina  i 
siero,  (!!  fino  ad  un  certo  punto  anche  dalT  altezza  della  dose.  Difalti  b 
tavano  già  2  cm.  c.  di  siero  per  produrli. 

Zagari  e  Calabrese  sludiarono  comparativamente  Tazione  fisiolog 
del  siero  di  cavallo  normale  e  di  quello  antidifterico.  Essi  otteinu 
una  leggera  elevazione  della  temperatura,  un  rinforzo  deir  itlo  c;irdi;i 
e  del  polso,  un  impoverimento  del  sangue  in  corpuscoli  biani'hi,  ed 
un  U(mio  sano  perlino  urticaria  e  dolori  arlicolari,  anche  colle  injezii. 
di  siero  normale;  per  cui  lali  fenomeni  non  si  debbono  attribui 
air  antilossina  diTterica,  bensi  al  siero  per  sr  stesso.  Inoltn»  ù  imp( 
tante  che  nrppun^  con  le  injezioni  di  siero  normale  essi  osservaro 
alcuna  intlurn/a  sui  reni,  tanto  negli  uomini  e  negli  animali  sani,  quai 
nelle  persone  ailette  da  nefrile;  c»  soltanto  nei  conigli  cui  vcnivano  inoc 
late  grandi  (juantità  di  siero,  essi  videro  svilupparsi  proccssi  inlianun 
lorii  nei  reni. 
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Béclère,  Chambon  e  Ménard,  che  pure  hanno  fatto  degli  studii  speri- 
mentâli  sugli  accidenli  post-sierolerapici,  hanno  dimoslrato  anch'  essi 
chequesli  dipendono  dal  siero  di  cavallo  por  se  slesso,  c  soltanlo  ad  esso 
si  debbono  impulare.  Invero  injeltando  sotlo  cute  a  vilelle  il  siero  di 
diversi  animali,  essi  videro  replicataniente  che  il  solo  siero  del  cavallo 
(lavaluogo  ai  disturbi  lamentati.  Anche  gli  esantemi  emorragici  che  sono 
stali  qualche  volta  osservati  in  segiiito  aile  injezioni  di  siero  anti- 
(liflerico,  sono  da  altribuirsi  al  siero  corne  taie.  Difatli  Landois  o 
Ponfck  hanno  dimoslrato  che  le  injezioni  di  sangue  o  di  siero  san- 
{,'uigno  estraneo  determinano  una  lendenza  dell'  organismo  air 
«•raorragia. 


I>a  lulto  cio  si  deve  conchiudere,  che  gli  effetli  secondarii  délia 
Mcrfilerapia  sono  essenzialmenle  la  conseguenza  délia  introdiizione, 
noirorganisnio,  di  un  siero  estraneo  corne  taie;  laonde,7?i'r  eliminarli, 
fa'  duopo  ridture  al  minimo  possibilc  la  quantità  del  liquida  da  inje- 
'/'W,  accrescendo  nel  tempo  stesso  il  suo  valore  in  unilà  imniunizzanli, 
adunque  injeltando  un'  antitossina  mollo  concentrata. 

Oueslo  scopo  si  raggiunge  vuoi  adoperando  un  siero  di  alto  valore 
"umunizzante,  \iioi  adoperando  il  siero  solido,  il  quale,  corne  vedemmo 
î*  ^uo  tempo,  è  preferito  dal  Behring  per  cio,  che  i  sieri  liquidi  di  alto 
valore  imnmnizzante  non  sono  sufficienlemenle  conservabili,  cioè  per- 
'lono  relativamenle  presto  il  loro  valore  antitossico. 

^ï'offetti  secondarii  si  possono  pure  in  gran  parte  eliminare,  injet- 
îando  siero  di  asino,  anzichè  di  cavallo. 

^'^^nostati  anche  proposti,  allô  stesso  scopo,  la  filtrazione  ed  il  risoal- 
''♦•"iento  del  siero. 

^ondo  il  Berg  di  New  York  (1898),  il  siero  filtrato  atlraverso  un  filtro 
"no  di  porcellana  produce  soltanto  un  terzo  délie  eruzioni  cutanée 
prodotiedal  siero  non  filtrato  oda  quello  filtrato  attraverso  un  filtro  gros- 
^'^no.  Ma  il  D^  William  H.  Park  (1900),  il  quale  ha  studiato  di  proposito 
"  niodo  di  eliminare  dai  sieri  anlitossici  le  loro  sostanze  irritanti,  ha 
''^^^'biuso  che  la  filtrazione  dei  sieri  non  ha  influenza  nel  prevenire  le 
''l^woni  che  seguono  alla  loro  injezione;  perché,  con  la  filtrazione,  non 
'''  fiesce  a  separare  le  antitossine  da  quelle  globuline  del  sangue  che 
l'Nueono  le  eruzioni.  Da  altra  parte  questo  metodo  non  si  puo  racco- 
"laiidare,  dopo  gli  esperimenti  di  De  Martini  e  Cobbett,  da  cui  risulta 
'"^'»1  siero  filtrato  attraverso  il  filtro  Chamberland  puo  perdere  una 
''^^<î  del  suo  valore  antitossico. 

^'^*ïw,  Chambon  e  Ménard  (1896)   scrissero  che,  per  distiruggere 
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l'azione  lossica  dol  sicro  di  caviillo  e  quindi  eliminare  i  fenomeni  poslsie- 
r()tcrapi(!i,  basta  sottoporrc  il  siero,  per  2  ore,  ad  una  lemperalura  di 

11  Profcssore  Spronck  dell'  Università  di  Utrecht  ripetè  le  esperionzedei 
suddetti  Autori,  ed  espose  al  9^  Congresso  inlernazionale  di  Medic.ina  di 
Madrid  nelT  anno  1898  i  risullati  dell  suc  osservazioni  intorno  air 
inHut'iiza  del  riscaldamonto  dcl  siero  anlidifterico  sopra  i  fenomeni 
newmdarii  di  questo.  Egli  sperimentù  sul  siero  antidifterico  raccolto  dal 
ravallo  in  rondizioni  di  asepsi  assoluta,  dopo  cirea  il  giorni  dalT  ultima 
injezione  di  tossina  difterica.  Questo  siero,  già  distribuito  nelle  horcctle, 
si'Hza  raggiunta  di  sostanze  antiselliche,  veniva  risraldato  a  bagnoniaria 
per  uïc/z*  ora  fiiio  a  o8"  e  por  20  minuti  fra  o9  e  i>9**  o.  Orbeno,  il  siero 
rosi  Iraltalo,  nientre  ronserva  perfetlamente  il  suo  potere  anlilossiro, 
p«»rderel)be,  siMîondo  lo  Spronck,  le  sostanze  capaei  di  produrre  eruzioni 
«•ulaiiec  vvc;  infatti,  col  suo  uso,  non  si  sarebbero  quasi  più  verificati 
i^i\Hi\  Hccondarii  dispiacevoli.  Lo  Spronck  riferî  gli  esperimenli  fattisi 
in  propoHÎto  negli  Ospedali  di  Amsterdam  e  di  Harlem,  dove,  mentre 
ni*l  lK9i)-18tM>,  colle  injezioni  di  siero  non  previamente  riscaldato,  si 
cniiio  aviili  rirctti  secondarii  nel  20  **/o  dei  casi,  nel  1897  invece,  adope- 
nindo  Hiero  prccedenteniente  riscaldato  a  o9**  C,  si  sarebbero  osservati 
etl'etti  K(*condarii  soltanto  nel  5  ^/o  dei  casi. 

Le  l'Kpcncnze  fatl(»si  in  Italia  pero  non  concordano,  nei  loro  risullati. 
cou  quelle  dello  Spronck.  Cosi  il  D""  Mensi,  adoperando  siero  antidifle- 
vU'ii  deir  lllllcio  (rigiene  di  Torino,  sterilizzato  cx)n  un  calore  assai  più 
proluii^<al(»  di  quello  chc  faceva  il  predetto  Autore,  valea  dire  tenendolo 
per  piiriMMliie  ore  (»  per  tre  giorni  di  seguito  a  oo*'  C,  non  vide  dimi- 
nuire  gli  ellelli  postsieroterapici.  l)a  altra  parte,  nei  Laboralorii  délia 
Sanilii  pnhbliea  presso  il  Ministero  delT  Interno,  si  è  visto  che  eon  la 
i4lerili//a/ic>ne  IVazionata  del  siero  a  5o**-60"  C,  mentre  si  assicura  la 
niiglinre  cnnservazione  di  esso  e  non  si  menoma  affatto  il  suo  potere 
anlilohhici»,  non  si  eliniinano  perù  gli  efl'etti  secondarii,  i  quali  conti- 
nuant a  verillcarsi  como  pei  sieri  addizionali  di  acido  fenico,  clorofor- 
niiiii  canfnra,  vvv, 

\a\  Hpnranze  cnncepite  da  qualcuno,  che  i  fenomeni  post-sieix>te- 
l'apici  potehKon»  eliminarsi  somministrando  il  siero  per  la  via  gastrica  o 
rcllale,  an/.icliè  per  (publia  ipodermica,  non  si  sono  convalidale  in  pra- 
lica.  Kppiuo,  i  mt'toili  più  sicuri  per  l'iiminare  i  fenomeni  stessi  consis- 
luno  ncir  inipii'gd  di  sieri  di  alto  valore  immunizzante,  ovvero  del 
^wvkï  hiilidi»,  (mI  inllni' del  siero  di  animali  diversi  dal  cavallo,  conie  per 
«•^  :  »|iu'lln  di  iiMJni».  L:i  |u)ssil)ililà  di  riuscire  in  taie  int(Mito  è  di  una 
mande  iukpi>r(un/a  piaticii;  appunlo  perché  gli  accidcnli  post-sien »tera- 
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pici  costîtuiscoDO  la  obl>iezione  piii  grave  che  si  sia  fatla  alla  sieroterapia 
ed  alla  sieroprofilassi  délia  dit'terite.  Orbene,  noi  abbiamo  visto  che 
anche  questa  obbieyjono  è  priva  di  fondamento.  I  fenomeni  post-sierote- 
rapici  non  solamente  sono  benigni  e  di  brove  durata,  non  solamente 
sono  sce\Ti  di  ogni  pericolo,  per  guisa  cb(^  le  injezioni  di  siero  antidifte- 

rioo  debbono  proclaniarsi   corne  una  pratica  assoliitamente  innocua  ; 

ma,  appunto  perche  sono  dovuti  al  siero  del  cavallo  conie  taie  e  non 

air  antîtossina  difterica,  si  possono  facilmenle  evitare,  con  opportune 

cautele. 


Ed  allora,  di  tutti  i  riinproveri   mossi  alla  sieroprofilassi,  non   ne 

riniane  che  uno  solo  serio,  (comune,  del  resto,  anche  alla  sieroterapia),  e 

questoù  //  prezzo  ancora  elevato  del  siero,  il  quale  non  permette  che  la 

prutlra  délia  sieroterapia  e  più  ancora  quella  délia  sieroprofilassi  si  dif- 

îondano  e  si  generalizzino  quanto  è  desiderabile.  Noi,  per  altro,  esami- 

namnio  digià  le  provvidenze  necessarie  per  ovviare  ad  un  Uûe  inconve- 

nîente;  e  vcdemmo  corne  le  inedesime  non  possano  attuarsi  se  non  con 

rintenenlo  dei  p^blici  poteri,  in  conformità  di  quanto  hanno  gia  fatto 

gli  Slati  piii  progrediti  nel  campo  deir  Igiene  sociale. 


L«  itatiitiehe  délia  Bieroprofilassi  délia  difterite  in  Italia  e  ail'  Estero,  e  le 
(oofiliiiioni  che  se  ne  possono  trarre  circa  la  efficacia  e  la  innocuità  di 
qieito  mezzo  préventive  e  circa  la  opportonità  di  renderlo  obbligratorio 
in  drooitanze  determinate. 

n  decimo  Congresso  internazionale  d'igiene  e  deniogralia  di  Parigi 
*W1*  anno  1900,  pure  riconoscendo  che  Timpiego  prev(»nlivo  délie  inje- 
ï'onidi  siero  antidifterico  ha  dato  sovente  dei  risultati  so(ldisfa(»enti,  sos- 
P^  tuttavia  di  pronunziai-si  in  modo  definitivo  sul  valore  profilattico 
dH  siero  stesso,  in  attesa  che  si  raccogliessero  in  tutti  i  Paesi  dei  docu- 
menti  dimostrativi  in  proposito;  e  nomin(^  quindi  una  conmiissione 
•^wlinearico  di  raccogliere  tali  documenli  e  di  presentare  al  prossiino 
^-^^ngresso  un  rapporto  sulla  questione. 

uia délie  ragioni  che  niotivarono  un  simile  voto,  dev'  essere  slata  senza 

'  ""l>io  la  niancanza  in  quelT  epoca  di  estese  statistiche,  e  spccialmente 

'"  î^liïtistirhe  utticiali,   sulla   sieroprofilassi   délia   diftcM-ite.    IVr  vero, 

**weper  la  sieroleraj)ia  di  qucstii  malattia  si  possiede  un  ricM-hissinio 
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materiale  slatistico,  ancbo  di  carattcre  uffîciale,  non  puo  dirsi  altretta 
per  la  sieroprofilassi.  Sono  importanti,  ad  eseinpio,  le  stalistiche 
risultati  dclla  sieroterapia  délia  difterite  ncgli  ospedali  délia  Germa 
raecolte  c  pubblicale  a  cura  delT  Uttieio  impériale  di  sanità  di  Berlii 
eosi  pure  quelle  raecolte  in  Austria  a  eura  delT  Istitulo  sieroterap 
governativo  di  Vienna;  quelle  raccolte  dai  governi  délia  Svizzera  e 
Belgio  ;  quelle  raccolte  dalla  Commissione  médical  degli  ospedali 
Londra;  e  quelle  raccolte  a  cura  di  autorevoli  corpi  scientifici,  co 
VAmencan  pédiatrie  Societif  di  New  York,  e  via  di(*en(lo.  Sono  nuiner 
infine  le  statistiche  sulla  sieroterapia  délia  difterite  pubblicate  <la  au 
revoli  direttori  di  clinicbe,  e  da  taluni  UffitMi  municipali  digiene,  co 
quello  di  New  York. 

Per  la  sieroprofilassi  invece,  per  (juanto  sia  a  mia  cognizione,  i 
sono  apparse  fino  al  1902  altre  statisticbe  uftîciali  alT  infuori  di  qu< 
délia  Bosnia-Erzegovina  per  gli  anni  1896  e  1897,  e  di  (juelle  ( 
rfticio  municipale  d*igiene  di  New  York,  raccolte  e  pubblicate  a  c 
dèi  doltori  H.  M.  Biggs  e  W.  H.  Park,  per  il  periodo  del  1"  Gennaio  lî 
al  1*»  Gennaio  1900. 

Del  resto,  la  letteratura  medica  non  registra  che  statistiche  di  carat! 
privato,  per  quanto  pubblicate  da  persone  autorevolisisime. 

Di  fronte  ad  una  taie  scarsezza  di  materiale  statislico  ufficiale,  i 
sarà  priva  d'importanza  la  statistica  sui  risultati  délia  sieropro/ilassi  d 
difterite  in  Italia  a  tutto  Vanno  JOO'J,  seeoudo  le  inchieste  ordiuate 
Ministero  delV  Interna  negli  anni  ÎU(H),  1002  e  JîW:);  chv!  io  ho  con- 
lata  e  che  pubblico  qui  appresso  colT  autorizzazione  délia  Direzi 
Générale  della  Sanità  Pubblicii.  I^irallelamenlea  questa,  io  ho  ordin; 
con  criterii  uniformi,  tutto  il  materiale  statistico  appartenente  aile  a 
Nazioni  (Austria-rngheria,  Bosnia-Erzegovina,  Francia,  (iermania,  > 
vegia,  Olanda,  Bussia,  Inghilterra  e  Stati  Tnili  (rAinerica),  <*he 
potuto  raccogliere  nella  Letteratura  medi<*a  intorno  alla  sieroprotil 
della  difterite.  L'ordinamento  che  ho  c(îrcato  di  dan»  a  tutto  questo  m 
riale  statistico,  è  taie  da  meltere  in  evidenza  anzitutto  le  circostanzi 
cui  fu  applicata  la  sieroprofilassi,  ed  in  secondo  luogo  gli  effetti  J 
injezioni  préventive  sulT  individuo  e  sulT  epidemia. 

Uuanto  aile  circostanze  in  cui  fu  applicata  la  sieroprofilassi,  ho  * 
duto  bene  distinguere  i  dati  relativi  alT  accidente  epidemico  per  eu 
ricorsc  aile  injezioni  préventive,  da  (luelli  relativi  agli  individui  imi 
nizzati,  e  daquelli  relativi  al  siero  impiegato. 

In  ordine  alT  accidente  epidemico,  che  motivo  Timpiego  délie  ii 
zioni  préventive,  era  n(»cessario  conoscere  anzitutto  il  gruppo  di  pope 
zione  colpito  dalla  difterite  (famiglie,  scuole,  collegi,  ospedali,  ce 
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restensione  e  gravita  deir  epidemia  prima  délie  injezioni  ;  ed  il  modo 
corne  fu  accertata,  nei  singoli  casi,  la  natura  délia  malattia,  se  cioè 
sollanto  elinicamente,  ovvero  anche  col  sussidio  deir  esame  batterio- 


Qoaotoagli  individui  immunizzati,  era  necessario  conoscere  il  loro 
numéro  e  la  loro  età;  il  grado  in  cui  erano  csposli  al  contagio  difterico 
prima  e  dopo  délie  injezioni  préventive  ;  cosi  pure  se  f urono  assoggettati 
ad  uoa  sola  injezione,  ovvero  a  più  di  una  e  con  quale  intervallo  di 
lempo;  infine  se  si  trattô  di  un'  applicazione  libéra  per  parte  dei  medici 
e  délie  famiglie,  oppure  di  un  provvedimento  obbligatorio  per  disposi- 
zionedeir  Autorità  sanitaria. 

Per  il  sioro  impiegato,  era  necessario  conoscere  Tlstituto  di  prove- 
nienza,  e  più  ancora  la  dose  média  di  antitossina  injettiita  a  ciascun 
individuo,  espressa  in  unità  immunizzanti.  Mi  è  sembrato  pure  oppor- 
tun© conoscere  se,  in  circostanze  determinate,  il  siero  per  le  injezioni 
préventive  fosse  stato  fornito  gratuitamente,  e  da  quale  Ente. 

Per  giudicîire  i  risultali  délie  injezioni  préventive,  mi  è  parso  oppor- 
tune distingueregli  effelti  suir  individuo  da  quelli  sulF  epidemia,  ossia 
snllacollettività. 

^ir  individuo  era  necessario  studiare  Tefficacia  délia  immunizzazione 
^ifenomcni  seiîondarii  che  accom'pàénarono  le  injezioni  préventive 
•»«' singoli  casi. 

L'efficacia  délia  immunizzazione  émerge  anzitulto  dal  numéro  degli 
"ïdividui  immunizzati  che  hanno  o  no  contratto  la  difterite  (cifre  asso- 
lule  e  oifre  proporzionali  a  400  immunizzati)  ;  in  sccondo  luogo  dalla 
dnrata  délia  immunità,  desunta,  a  sua  volta,  dal  tempo  trascorso  fra  la 
'^oculazione  profilatlica  e  la  comparsa  délia  malattia  ;  infine  dal  decorso 
*"^iloavuto  dalla  difterite  negli  immunizzati  (guarigione  o  morte).  Il 
^twnerodei  guariti  edei  morti  poi  fu  rapporta to  a  iOO  immunizzati  col- 
P'*' dalla  difterite,  onde  avère  cifre  comparabili.  ïnfîne,  per  Tesito  létale, 
•*  *^nuto  anche  conto  délie  cause  speciali  che  eventualmente  poterono 
'■^ntribuirvi,  indipendentemcnte  dalla  infezione  difterica  sopraggiunta 
^P^  délia  iramunizziizione. 

'^^''i  fenomeni  susseguenti  aile  injezioni  préventive,  si  è  tenuto  conto 
'^^QUmero  degli  individui  in  cui  essi  si  veriticarono,  e  délia  natura  c 
^'^^Psodei  fenomeni  stessi. 

"^Ultimo,  per  giudicare  gli  effetti  délie  injezioni  préventive  sulT  epi- 
^^'a  considerata  nel  suo  complesso,  si  ô  cercato  di  conoscere  Tanda- 
^^^to  di  cias<'un  episodio  epidemi<*o  posteriormente  aile  injezioni, 
'^tïfindodi  mira  particolarmente  Testensione  e  la  gravita  delT  epidemia 
l^^^înippo  délie  persone  non  immunizzate,  in  paragone  di  (fuello  dclle 
''^unizzate. 

PaToiir.  7 
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Aduoque  le  injezioni  préventive,  latte  a  tempo  ed  in  dose  suttieiente, 
salnno  dalla  diflerite  ben  98  persone  su  100  inoeulate  :  una  prova  più 
brillante  detr  ettieacia  di  questo  metodo  profilattico  non  si  potrcbbe 
dttiderdrc.  Neppure  la  vaecinazione  jenneriana  vanta,  nelle  prime  vacoi- 
DKrom,  risultati  cosi  concordi  e  cosî  lusin^dneri. 

Uuesta  (îifra  ha  tanto  maggior  valore,  se  si  considéra  che  siffalti  risul- 
tati si  sono  ottcnuti  adoperando  siero  antidiftericto  délie  più  diverse 
prorcDimze,  nelle  dosi  le  più  svariate,  e  nelle  eondizioni  epideiuiologi- 
cheediiidividuali  le  più  differcnti. 

Senza  Tare  un'  analisi  minuta  délie  diverse  statistiehe,  qui  bastera 
ricordare  ehe  le  injezioni  préventive  sono  state  latte  ai  gnippi  di  popola- 
zionepiù  svariati,  che  pero  avevano  tutti  di  conmne  la  condizione  dello 
affoilamonto  e  quindi  délia  grande  esposizione  dei  singoli  individui  al 
œatajîio  :  famiglie  numerose  e  per  lo  più  povere,  viventi  in  abitazioni 
aflguste,  dove  ogni  isolamento  spesso  era  impossibile;  scuole,  convitti, 
asili  più  o  meno  popolosi,  visitati  una  o  più  volte  dalla  difterite,  dove 
non  sempre  lu  possibili»  isolare  œnvenientemente  gli  infermi,  e  che 
anzi  rimasero  per  lo  più  aperti  e  seguit<irono  a  funzionare  durante  e 
'lopo  le  injezioni  préventive;  intine  ospedali  infantili,  (*lini<*.he  pedia- 
Wchp,  asili  di  laltanli,  una  o  più  volte  colpiti  dalla  nialattia,  dove  erano 
Wi'veiati  bambini  anj'he  di  tenera  elà,  afFetti  dalle  malaltie  le  ipiù  sva- 
'wte,  sieno  malatlie  comuni,  sieno  malattie  infettive,  e  fra  queste  anche 
Wuneche,  per  loro  natura,  sogliono  frefjuenlemente  complicarsi  con 
^difUM'itc,  voglianio  dire  il  morbilloe  la  scarlattina.  Basta  infatti  scor- 
^'  le  unité  statisli(;lie,  per  vedere  che  la  sieroproiilassi  fu  applicata  con 
'ïî^ultali  eccellenli  anche  sopra  un  gran  numéro  di  morbillosi  e  di 
^Hallinosi. 

ï  anche  importante  considerare,  che  Vesposizione  al  nmtayio  dïfU- 
''*fo  ])Yima  e  dopo  délie  injezioni  preventirey  se  pcîr  molli  casi  si  puo 
^'tanlo  presumere  dalle  condizioni  sociali  in  cui  vivevanogli  individui 
'niniunizzjili,  per  parecchi  alti  invece  fu  dimoslrata  in  modo  irrefra- 
^'"ïcdallo  esame  b:ittenologi(»o,  o  da  lalune  condizioni  di  fatto  di  una 
^><i*inza  straordinaria 

'^Mio  quanto  mai  istruttive,  sotto  taie  riguardo,  le  osservazirmi  di 
Vttor,  il  (|uale,  sopra  oOî2  bambini  immunizzati,  polè  in  ITiO  dimos- 
^*^^  nolla  gola  la  presiMiza  (h\\  bacillo  di  Lolller;  dello  stesso  Netter  e  di 
*^»Urjr»'sche,  in  22  band)ini  immunizzati,  riscontrarono  in  tutti  il  l)acillo 
^^^*d(»sinio ;  di  Lohr,  che  su  100  bambini  preventivamente  inoculali  nella 
finira  di  Heubner,  dimosti'ù  in  24  la  presenza  del  bac-illo  difterico  nella 
^"^'^î  di  Jdhannessen,  il  quale,  su  37  bambini  immunizzati  nella  Cli- 

'^pediatrica  di  Christiania,  ebbe  un  identico  reperto  in  o  di  essi;  i 
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MoiTill  F.  Gordon,  il  quale,  su  290  btinibÎDÎ  prevenlivamente'  în 
neir  Dspcdale  ûpï  hambiiii  di  Boston,  risœntrù  oel  7,3  **/g  di 
baclllo  doUa  difteiite;   infinc  di  J.  Allïm,  il  quale.  sopra  60  bi 
iniinnnizzati  in   un    collegio  colpito  dalla  diftcrile,    tmvû   il 
spa^ifico  nelhi  gola  di  27  di  essi,  ehe  avevano  tutte  le  apparenzi 

Kon  vj  puù  essore  dubbioche  tutti  questi  individu!  fossoro  espc 
grîido  più  alto  al  eontagio  difterico,  speoiïilmente  se  si  considéra 
hacillo  riiivenulo  nelln  loro  boccii  si  inostrù  pnrocrhic  vol  te  do 
vinili^n/ji  sugli  animal i;  vd  i  rnsi  di  rfuesto  gonore  i-oslring^ 
mlen/io  gli  tivvêrsarii  délia  sioroprolilassi,  i  quali  sasteiigono 
molli  casi,  se  gli  inoeulali  non  contraggono  la  niakittia,  ogli  ê  : 
non  si  sono  snftîi'icntemento  (^sposti  ni  conlugifï- 

Ma  un  vidore  diniuslrativo  non  minore  per  cio  che  aia  gra 
oKposixione  deglî  individui  înoeulatî,  al  conUigio,  lo  lia n no  cerl 
eialî  condition  i  tli  fatto,  in  eui  gli  individui  îmniuniîîïati  trov 
prima  e  dopo  délie  injezioni.  Sono  eloqueali  gli  esempii  di  ba 
o<^pitali7.£iiti  in  una  stt*ssa  sah»  ron  diftericl,  per  un  seniplii*e  so 
di  difterll^  non  eonferniato  poi  dalT  esanic  batleriologic^o, 
rimasero  hiltavia  inimuni  gra?Je  alla  injezione  prevenliva;e 
pure  gli  esempii  di  bambini  v]w  furono  ricoveraïi  nelïa  med 
sala  con  difteriei,  per  nianr^inza  di  local  i  spedali^  essondo  cssi 
affetli  da  altre  nialattie,  e  ebe  eionostante  non  eonlrassero  la  dif 
mercè  la  injezione  preventiva.  Ne  meno  eloquenti  sono  glî  es 
di  bambini  Imniunizzati,  clie  non  sulaniente  convissero  coi  di 
nella  prnpria  famigtia,  prima  e  dopo  délia  immuniz/ui^ionc,  i 
divisero  aneoni  i  trastnlli,  e  donnirouu  porlino  nel  mcdesimo  le 
del  pari  gli  e&empii  di  bandiini  laltanli,  che  seguitamno  a  po 
dalla  madré  eotpîta  dalla  dilterite,  senxa  infettarsi,  grazîe  alla  | 
zione  aeqnisita  con  la  vaccinazionc. 

Intlne  e  quaiito  rïiai  îstrutlivù  il  raso  airaduio  in  Sambuea  (l*roi 
di  Girgenti)  di  un  banibino,  figlruolo  del  inedieo  condotto»  il  qui 
mise  in  bm^ca  Tabbassalingua^  di  euî  il  padro  si  era  servi to  poeo  t^ 
prima  per  esannnare  la  gola  Ji  una  banibina  diflerîm;  e  ehe  assoggi 
imnieilialamenle  dal  padre  stesso  alla  inoculassione  prevenliva,  s 
alla  infezione. 


Un*  a  lira  eîrcoslanza  di  molto  valore  per  potere  appreïzare  débita» 
reflieaeia  dello  inje/ionî  prevenlive  quule  risulta  doUa  unité  SUitisli 
<\  t*  i'\K\  nella  graudiMima  maggioranza  dei  cam^  fa  praticata  mm  hije% 
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i(i/<i,eche,  con  lutlo  ciô,  circa  il  98 "/o  degli  inoculati  non  conlrassero  la 
malattia.  Per  vero,  le  inoeulazioni  profilattiche  non  furono  ripetulc  più 
piûdiuna  volta  che  in  un  numéro  limitato  di  casi,  e  principalmenle 
in  Ospedali  infantili  e  Cliniche  pediatriche  dove  si  voile  sradicare  una 
difterile  ostinatamcnte  endemica,  non  solamonte  coir  inoculare  preven- 
Tamente  tutti  i  bambini  nuovi  che  venivano  ricoverali,  da  qualunque 
malatlia  essi  fossero  affetti,  ma  anche  col  ripetere  sistematiciimente  le 
injeiioni  slesse  in  tutti  i  bambini  degenti,  ogni  3  o  4  settiinane,  e  eioé 
'  dopo  quel  période  di  tempo  che  rappresenta  la  durata  ordinaria  délia 
imiDUDità  conferita  dal  siero  antidiflerico. 

Cio  costituisce  anche  una  prova  del  fatto  che,  per  le  esigenze  ordinarie 
(lella  profilassi,  basta  ordinariamente  una  injezione  sola;  e  questa  circo- 
slanza  è  di  un  alto  valore  pratico  nei  riguardi  délia  spesa,  se  si  tien 
contodel  prezzo  ancora  elevato  del  siero. 


/M  due  altri  punti  di  vista  va  giudicata  VeUicachi  délie  injezioni  preveii- 
''f'',  quale  émerge  dalle  statistiche  :  cioè  da  quello  délia  durata  délia 
^^mnità,  e  da  quello  dell*  andamento  e  decorso  délia  difterite  negli 
^^mnizzati. 

Per  ciô  che  sia  la  durata,  bisogna  distinguere  la  durata  doir  immunilà 
'^io,  assolutamente  e  scientificamente  parlando,  da  quelia  che  ci  rivela 
^ratica,  nella  grande  maggioranza  dci  casi.  Non  vi  ha  dubbio  che  la 
'nimunità  realo  si  estende  dal  2"  al  21*»  o  28'^  giorno  dclla  injezione;  ma 
^^n  si  puo  disconoscere  che  in  un  grandissimo  numéro  di  individui 
'inimunilà  si  è  rivelala  di  una  durata  molto  maggiore  di  questa,  giacchè 
'«(iiflerite  v  sopraggiunta  dopo  2,  3  mesi  e  piii;  ne  si  pu6  dire  che  tutti 
'Wi  individui  fino  a  quel  momento  non  si  fossero  esposti  al  contitgio, 
perché  un'  analisi  rigorosa  dei  singoli  casi  dimostra  spesso  il  contrario. 
'"'*  priitezione  vaccinale  conferita  dal  siero  antidifterico  dunque  puo 
^"etlivamente  durare  anche  piii  di  4  settiinane. 

^^poi,  in  un  certo  numéro  di  individui  immunizzati,  è  sopraggiunta 
^difterite  anche pochi  giorni  dopo  délia  inoculazione  nonostante  che  si 
•'**«>  injeltiita  una  dose  sufliciente  di  antilossina,  vuol  dire  che,  con 
^'^'  prohabilità,  in  questi  individui  riufezione  si  trovava  già  nello  stadio 
'''  'Ot-ubazione. 

*^'»n  si  puô  esdudere,  per  altro,  che  alcuni  insuccessi  délia  immu- 
'^"^•azionc  registrati  nelle  statistiche  sieiio  dovuti  alla  dose  insutticiente 
"' î<nlilossina  injettata.  Sembra  iufatti  clie  la  ditse  utile  si  aijijiri  fra  le 
''f^h'le  .WO  unità  immunizzanti ;  o  ad  ogni  modo  egli  s:irà  prudente. 
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vista  la  innocuiUi    del    sicro    antidifterico,   di    attenersi    senipre   alU 
dosi  alt€. 


//  (lecorso  délia  differite  negli  immunizzati  ha  rivelalo  i  «•aratlt»ri  d 
una  estreiiia  mitezza  e  benignità.  Si  è  tratUilo  pcr  lo  più  di  form 
leggere,  sovente  apirelticlie,  con  rapida  caduUi  délie  pseudomembranc 
e  che  non  di  rado  guarirono  anche  senza  délia  sieroterapia.  La  morte 
fu  un  esito  raro.  Cosi,  nella  slatistica  Italiana,  su  100  immunizzati 
colpiti  dalla  diftorite  guarirono  1)1,  e  morirono  9.  In  Austria-Unghcria, 
guarirono  92.59,  e  morirono  7.41.  In  Germania,  guarirono  96.13,  e 
morirono  3.85.  In  Inghilterra  e  negli  Slati  Uniti  di  America  guarirono 
93.8,  e  morirono  6.20.  La  Russia  ha  dato  il  13.60  ^'/o  di  morti,  ma  è  a 
notare  che  nella  statistica  di  (]ucsta  Nazione  figura  un  largo  gruppo  di 
scarlatinosi. 

Se  dunque  Tinjezione  preventiva  non  impedisce  qualche  voila  la  conv 
parsa  délia  difterite,  atténua  per  lo  meno  la  virulenza  deir  infezione  e  m 
abbrevia  il  decorso,  precisamente  come  sua^ede  nella  vaccinazione  von 
tro  il  vaiuolo. 


Se  dagli  effeti  .si///'  individuo  p(ussiamo  a  nlmliare  quelli  sulla  coUetti 
tità,  ossia  se  esaminicimo  Tinfluenza  che  le  injezioni  préventive  hann< 
avuto  su'  singoli  episodii  epidemici  per  i  quali  i'urono  applicate,  egli 
facile  rilevare  dalle  unité  statistiche  la  bonefica  azione  délia  sieroprofi 
lassi  anche  sotto  questo  punto  di  vislii.  Esse  infatti  ci  mosti-ano  chu 
sempre  quando  le  immunizzazioni  furono  eseguite  pronlamente  e  si 
vasta  scala,  cosî  da  rendere  refmttiirii  Lutti  gli  individui  piii  soggetti  a 
c^ntagio,  le  épidémie  non  tiirdarono  ad  arrestarsi,  e  spesso  c*essaron< 
con  una  rapidità  meravigliosa.  E  sono  numerosi  gli  esempii  di  scompars 
compléta  délia  difterite  nel  gruppo  di  popolazione  immuniz/ato,  mentr 
essa  scguilo  a  manifestarsi  in  (^asi  sporadici  od  in  forma  epidemica  ne 
gruppo  di  popolazione  non  immuni/z^ito.  Scmo  quanto  mai  istruttive,  i 
taie  proposito,  le  osservazioni  di  Netter,  il  quale,  montre  constato  sol 
tanto  13  casi  di  difterite  sopra  502  bambini  innnunizzati,  appartencut 
a  famiglie  in  cui  si  era  verilicato  un  caso  di  malattia,  ne»  osservo  invece  8 
in  un  altro  gruppo  di  iOl  banïbini,  pure  jippartcnonti  a  famiglie  colpil 
dalla  difterite,  ma  che  non  erano  stali  assoggellati  alla  immunizzaziona 
Lii  morbilità  duncpie  fu  del  2.50  "/„  nel  primo  gruppo,  c  del  17.7  *^ ,.  n- 
secondo  gruppo,  pure  esscndo  uguale  il  grado  di  esposizionc  al  ccmtagi- 
Inoltre,  montre  dei  13  colpiti  del  primo  gi'uppo  guarirono  tutti,  «'ssea 
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dosi  Iratlalo  di  forme  morbose  lejiî^ere;  iieglî  87  (*ol[)iti  del  secondo 
jyTuppo  invei'c  si  ebbero  38  foniio  gravi,  délie  <fuali  bon  18  lerminarono 
«tMi  la  morte.  L'eloqucnza  di  qucstc  «^ifre  non  ha  bisogno  di  comnienti. 
Sono  pure  degne  di  nota  le  osscrvazioni  di  MelenJ'eld  sugli  sc.irlalinosi. 
Kentresopra  149  scarlatinosi  non  inniumizzati  egli  vide  compurire  la 
difterile  In  io,  ossia  nel  23, o  "/o;  in  1()3  scarlatinosi  assoggellati  alla 
iranmniizazione  egli  vide  sopraggiungere  la  difterile  sollanlo  in  22,  ossia 
flell3..7%. 

Ed  anche  molto  imporlante  è  losservazione  fattasi  nella  (^linica 
pediatrica  di  Heubner  a  Berlino,  dove  eioè,  essendosi  sospese  a  litolo 
di  esperimcnto,  nel  J897,  le  ininuinizzazioni  sislemaliche  clie  si  praliea- 
Tanofindal  principio  del  181)0  a  tnlli  ])anibini  accolti  nelTOspedale,  e 
rtdlequali siéra  rius(!iti  asradi(*are  la  difterite  divenula  endeniica  nella 
elinica  stessa,  non  tardarono  ad  osservarsi  nuovi  casi  di  difterile;  ma 
appena  riprese  le  immunizzazioni,  la  malatlia  prontinnenle  seomparve  di 
nuovodairOspcdale. 

l't'Himna  délie  injczioui  ptyvcutire  sullc  épidémie  è  stata  più  special- 
nionle  palese,  quando  esse  fnrono  ap|)licate  in  épidémie  e.onlermale  dalT 
waine  batleriologieo,  e  ehe  eolpirono  gruppi  di  pojK>lazi(me  \ivenli 
Délie  mndizioni  piii  propizie  allô  atteeehimento  e  alla  difi'usione  del 
œntiigif),  eome  pure  in  (épidémie  ehe  avevano  assunlo  una  notevole 
«t«fnsione  e  gravita.  Le  statisliche  qui  unité  sono  ricehe  di  esempii  in 
pK»p<>sito,  speeialmente  in  ordine  alla  protilassi  di  t'aniiglia  nella  popo- 
'wnepovera  délie  eampagne,  ovvero  nelle  ease  operaie  délie  Città.  — 
'^fesompio,  sono  splendidi  i  risultali  otlenuli  eolle  injezioni  préventive 
*î'  liinilare  la  diflusione  délia  <liflrrite  nelle  ease  operaie  fitlamenle 
P^polale  (a  tenement  bouses  »)  di  New  York. 

'iilinr,  un  vantagf^io  innnenso  délia  sieroprntilassi,  cpiando  è  stata 

WH'ata  a  eerte  delerminate  colhîttività  umane-,  couïe  scuole,  eoiivitli, 

''«'■'^'nne,  ospedali  di  bambini,  ospizii  di  ])ambini,  asili  di  lattanti  e  via 

^'"'■ndo,  i'' stîito  quelle  di  permettere  il  regolare  iïinzionamenloMi  cpieste 

***luzi()iii,  il  quale  sarebbi»  slato  profondamrnte  perturbato,  (jualora  la 

"''^*filassi  délia  difterile  av(»ss(»  dovuto  eseguirsi  eoi  soli  mezzi  giMierali 

^''nsoiamento  e  délie  desinfezioni. 

^«onumerosi,  infatti,  n(îlle  unité  Slatisliclx^  gli  (»sempii  di  scuolc\ 

*^^ilti,  os|)izii,  ospedali  eec.,   i  <juali  non  si  chiusero   in  seguito  alla 

^ïïïpjirsa  délia   difterile  fra   gli  alunni  o  Ira   rieoverali,  ma  rinïastTO 

•  P<?rtiecon  utile  risultalo,  cior  ron  la  seomparsa  delT  epidemia,  a  eoii- 

'-^innorhc  lutti  i  fanciulli  ivi  acc^olli  fossero  s()lto[)i)sti,  come  difatti  lo 

*""•»<>,  alla  immunizzazione.  In  easi  di  (jueslo  gencri»  la  sicroprotilassi 

'^'•nliiun  provvedimento  d'importanza  soeialc  Difatti,  si»  la  ebiusura 


■  .  "î?:  •Loi;iK. 

'I;illa  (lirtt*ril«'   s.inlilM'  «l.inii 

>  l'rlir    lo    inU'rroinprrt'JilM'    c 

:     .  :«.'i'rl)lK'  il  oonlaj^io    iirll.i  pojif 

>.i!<'l)l)('  (II)  malr   anrlir   iii;i,:,'':ii 

•.>trr('hl)r  lo  sropn  di  lali   i>lilii/in 

.:.Mir;i. 

: -le  riguardo  T' (jurlld   dr^nithM-i  « 

-  H«»spilal  di   IJosloii.      Oiu'slo  (ispnj; 

:  ilil'trrili',  (»ra  L;ià  slalo  rliiii<i»  t»  lai 

\"il<',  (piando  iicl  (ionnaio  l«Stir;  vicni 

KI>J)(Mi<'  si  soll<'V()  anclh'  allora  la  (|ii' 

.  il  rsi  (' disint'ctlaisi  prr  la  (piait;i  vuli 

-      .  partit»)  di  asso^'j^dlari»  nihi  iiiiiimiii/* 

::i]t(i  i  bamhiiii   ivi  d<><^o>nti,   iinix-hi'  lu 

jin>tcrinrnn'nt(*:  cd  i  casi  di  nialatlia  r«s 

:■-;  dalle  injezioni   prolilattirhc  ctl'rlti  iuii 

■    diflrrirlu»,  r  condizioii»'  indi^pt-iisahilt'  • 

.î.pliratc  iirlla   piii  vasta  srala,   pn-  ;^iiisa 

^.    individni  so^^i^rtli  alla  inlV/.ionr,  c  più  sj 

:  Miriulli  fino  al    !*>"  aiiiio  di  ctà,    i  qiiali  si 

:.::!  Mi>rrttivi.    Hiso-^iia,  insninina,  fair  r.)|la  di 

•  .|  xajiinlo  :  la  \)'\\\  cslcsa  varcina/iniii»  pos^ili 

un  ^ravo  ostaccdo,   (pitdlo  dolla  spr^-a,  il  tjiial' 

\;!iTina/.ioin'  jeinuM'iana,  sia  prr  il  miiiui- rusiod. 

^     ;.i  r  riiitiM'vmlo  dirt'tio  dci  piibhliri  polrri  in  (pu 

di  jinl»l»li<'a  jn-olilassi  :  il  cpiah*  ha  latlo  si  rli<'  il*' 

■..('■  viali»  lu'ii  n'^iolali»  iiri  l'i^^iardi  ^aiiilarii,  r  di\« 

■  '.'iilt'  f^ralnito  per  W  pnpcdazinni.     K  TrllMlo  iic  r  >\ 

.Mnsi  si-oni|>arsi)  ludlr  \a/inni   piii  rivili.      Vu-  W  \.n 

'.-rirho  invri'i*  iioi  siainn  ancura  lirii   loiitaiii  da  (jin 

dan'  nnn  Sfïuanlo  all<'  imilr  Statislirlir  p«M'  vt^lrri*  (iiia 

.  '■  insiiMiî»*,  i  **îï^i  *''  snimninistra/ioii**  j^ratnita  dri  >ij'r 

:lir,),  piT  partt'  dt'Ilr  Aiitorilà  (invrniativr  o  Mniiiripali  « 

di  lilantro|»iri  sodali/ii.      K  jut  dip|nii  la  Irj^islaziuin'  ^ 

■    siiT"    aillidil'tt'rirO    a    ^copn    |Ui'\rll!i\n,  lollir    \rdlrllM 
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kstatistiche  dî  tutte  le  Nazioni  sono  roncordi.  I  cosiddetti  aivîdenti 
post-sîeroterapioi  o  fenonieiii  secondariî  sono  stati  dappertutto  rari« 
benignietransiturii.  i-osî  da  far  luogo  in  brève  tempo  al  più  conipleto 
bowssere.  Non  y\  è  caso  ehe  essî  siensi  lasiMato  addietro  délie  conse- 
guenze  permanenti.  o  ehe  abbiano  messo  in  perioolo  la  vita.  —  Noi 
ahbiamo  già  studiato  minutamente  questo  argoniento  nel  Oipitolo  ï\\ 
eqoJDon  intendianiu  rilornarvi  sopra.  —  Aggiungeremo  solo  che  la 
iooûcuità  délie  injezioni  préventive  non  solamente  è  stata  eonstatata  da 
tutti gli  ossenatori  e  riconos^-iula  dai  più  aulorevoli  Corpi  Si'ientitîci«ma 
^  stata  rironosciuta  an4*he  in  dcK'umenti  ufficiali,  ossia  da  parte  dei 
CoTerni  che  ne  hanno  rai-coniandato  Tuso.  In  Gerniania,  per  esempio,  i 
(k^rerni  delT  Alsazia-Lorena  e  dei  Granducati  di  B;iden  e  di  Mekleni- 
lHirg-&liwerin  pnxManiarono  la  innoouità  délie  injezioni  préventive  fin 
(Iali894,  nel  racconiandarne  Tuso  a'  niediei  distRHtuali. 

I  feDomeni  serondarii  che  accompagnano  le  vairinazioni  antidifte- 
riche,  sono  molto  più  rari  cd  insignifieanti  di  quelli  ehe  susseguono 
aIla\-aci'inazione  i-ontro  il  vajuolo.  In  quest'  ultinia  infatti  noi  abbianii» 
M  tipo  ed  un  ciclo  roslante  di  fenonieni  morbosi,  Ux^ali  e  generali, 
obbictiivi,  e  subbieltivi.  che  sono  per  lo  più  benigni,  ma  che  possono 
Wrezionaimente  raggiungere  un  grado  molesto  ed  inquiétante,  se  non 
pericoloso.  Eppure  nessuno  più  ne  parla,  nessuno  ne  fà  caso,  pen*hiy  la 
^ecinazione  jenneriana  ù  entrata  oramai  nella  coscienza  pubblica,  mas- 
simamente  in  guegli  Stati  dove,  provvidamente,  essa  è  divenuta  una 
misuraobbligatoria. 


W  fronte  ai  duc  fatli  iudiscutibili,  délia  ctîicacia  e  délia  innocuità  dellc 
^Djezioni  préventive  di  siero  antidiftcrico,  reca  davvero  nicraviglia  conie 
•ndna  un  décennie  dacchc  il  sicro  antidiftcrico  c  cntrato  ncl  dominio 
^fHaniedicina,  gli  Stati  più  progrcditi  non  le  abbiano  rcse  obbligatorie 
ïi^llaloro  legislazioni'  sanitaria,  ahneno  per  circostanzc  dctcrmiuate.  La 
^^gior  parte  dei  Governi  si  sono  liniitati  a  raccomandarc  Tinipicgo  dellc 
'"j^zioni  prolilaltichc,  proclaniandonc  Tutilità  e  Tinnocuilà;  ma  hanno 
voluto  ehe  i  medici  le  pratiiîassero  col  libcro  consenso  dellc  famiglic, 
ado|x»ran(lo  verso  di  queste  tultc  le  vie  dclla  pcrsuasioiic.  E  cosi  c 
'*^<'nulo('he  la  sicroprotilassi,  abbanilonala  alla  iniziativa  dei  medici  ed 
^'^•*  vojoiità  dellc  famiglic,  ha  guadagnato  in  dicci  anni  molto  meno 
wpuo  délia  sicrotcrapia.  I  pregiudizii  cd  i  timori  infondati  sugli  acci- 
"^ïïtlpost-sieroterapici,  cd  il  costo  el(»vato  dcl  siero  hanno  fatto  il  resto. 

'"'[uoslostatodi  cosc  toriia  ccrtamente  a  Iode  dcIT  Ilalia  il  posscderc 
^^lla  propria  leggc  sanitaria  dcl  22  l)i<*embrc  1888  e  nella  legge  comu- 
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riaveoire  alcuna  disposizione  analoga.  E  per  conseguenza  ne  debbo 
[  coBckiadere  ehe,  in  materia  di  sieroprofilassi  obbligatoria  délia  difte- 

rife,  nialia  è  stata,  finora,  quella  che  si  è  spinla  più  avanli  délie  altre 
DODi.Infatti,  le  disposizioni  vigenti  in  Italia  meltono  in  grado  l'Au- 

torità  sanilaria  di  rendere  obbligalorio,  oocorrendo,  il  provvedimento 
ddle  injfzioni  préventive  non  solamente  pei  medici,  ma  anohe  per  il 
jHiiMco,il  quale,  sottraendosi  a  taie  obbligo,  va  incontro  a  determinate 


SanUe  iuttavia  ilesiderabile,  neir  interesse  délia  profilassi,  che,  corne 
si  è  fttto  per  il  vaiuolo,  an(»he  per  la  difterite  si  sancisse  in  ogni 
Sûmne  civile  Vobbliuo  délia  vacchwzione.  antidifterica  cou  di**<p(hsizi4)m 
kgUaiive  itpeciaii,  lasriando  al  criterio  delT  Autorità  sanitaria  il  deter- 
ffliiiarpi  casi  in  cui  si  debba  far  ricorso  aile  injezioni  préventive,  e  la 
misara  od  cstensione  in  cui  si  debba  applicarle. 

Aqaesto  concetto  ispiravasi,  il  voto  emesso  dalla  Società  di  niedicina 
pratira  di  Torino  nella  seduta  del  13  Aprile  1898  (Rivista  dHgiene  e  sanità 
pubilica,  1898,  p.  376)  :  voto  che  qui  cade  in  acconcio  di  riportare  : 

«  La  Socrielà  di  niedicina  pratica,  considerando  : 

«  Che  la  Legge  sanitaria  (22  Dicembre  1888),  nientre  ha  provvisto 
pen'hècon  spéciale  regolamento  si  rendosse  obbligatoria  la  vaecinazione 
c  ri  vaecinazione  antivaiolosa,  non  poteva  provvedere,  date  le  cognizioni 
srientîfiche  dell'  epoca  in  cui  fu  promulgata,  ad  identiche  disposizioni 
I»t>fi1attiche  contro  Tinfezione  difterica  ; 

«  Che,  corne  per  il  vaiuolo  si  è  potuto,  per  lunga  esperienza,  consta- 
tare  Tutilità  délie  vaccinazioni,  cosi  anche,  per  ripetute  constatazioni  di 
lalto,che  vanno  sempre  aumentando,  le  vaccinazioni  col  siero  antidifte- 
ri«ro  si  sono  diniostrate  il  più  sicuro  niezzo  per  impedire  la  ditfusione 
délia  dil'terite; 

«  Si  fa'  iniziatrice  presso  le  Società  consorellc  di  Torino,  perches  d'ac- 
i^ordo  con  essa,  si  stabiliscano  le  norme  opportune  per  un'  agitazieme  tra 
le  Siicietù  mediche  italiîine,  aflinchè,  ove  del  caso,  si  inoltri  un  voto  col- 
lettivo  presso  il  Parlamento  italiano,  per  ottenere  che  tm*  apposita  legye 
retifla  obhligaUme  le  vaccinazioni  antidiftericlie  nelle  famiglie,  nelle  scnole, 
mujU  ijstituti  pubblici  fû.K]}edali,  colley i,  ecc),  in  cui  .si  fosse  mauifestato 
quttlche  cojso  di  difterite,  » 


108  SECTION  I  :  BACTÉRIOLOGIE. 

CONCLUSIONI 
I 

Sarà  cortamentc  utile  la  propagandaafavoredella  sioroprofilassi  d 
difleritc  fatta  dalle  persone  più  competenli,  per  mezzo  délia  stan 
dclle  conferenze  e  via  dicendo,  ed  inslillata  aile  famiglie  dalla  pa 
autorevole  del  niedico;  ma  essa  sola  non  puô  bastare  per  fare  gui 
gnar  terreno  a  questa  preziosa  risorsa  preventiva  contro  una  d 
malattie  infeltive  più  niicidiali. 

A  me  sembra  ohe  la  qiiestione  cramai  sia  abbastanza  matura 
potere  invoc^ire  Tintervento  dello  Stato.  L'eftîcacia  indiseulibile  e 
innoeuità  assolula  délie  injezioni  préventive  danno  il  diritto  di  ved( 
rese  obbligatorie  per  legge,  almeno  nei  casi  in  cui  TAutorità  sanitîiriî 
ritenga  necessario. 

E  si  piio  ritenere  che,  qualora  rio  acradesse,  il  compito  del  med 
sarebbe  di  molto  agevolato  dalla  persuasicme  che  il  popolo  ha  già, 
Paesi  più  civili,  délia  ulililà  délie  vaerinazioni  contro  il  vaiuolo. 

Il 

Bisogna  pero,  di  pari  passo  con  queste  provvidenze  législative,  rego 
eonvenientemente  anche  la  questione  economica;  considerandoch 
prezzo  del  siero  ù  ancora  troppo  eh^vato,  e  tenendo  bene  a  mente 
non  ù  possibile  imporre  coattivamente  le  injezioni  préventive  di  si 
antidifterico,  senza  renderle  completamente  gratuite,  come  si  ù  fatto 
la  vac<.*inazione  jenneriana. 

III 

OItre  a  cio,  sara'  mestieri  aumentare,  più  di  (|uanto  si  è  fatto  tinora 
produzione  e  la  diffusione  del  siero  antidifterhîo,  —  che  pero  deve  rii 
nere  sempre  sotto  il  più  rigoroso  controllo  delT  Autorità  sanitaria 
per  modo  da  averlo  disponibile  in  ogni  tempo  ed  in  qualsiasi  «'entre 
I>opolazione.  Ed  o<*(*orrerà  pure  dare  più  ampio  sviluppo  ai  servizii 
diagnosi  balt(Tiologi<*a  gratuita  délia  difterile,  nelT  interesse  tanto  d< 
profUassi  di  famiglia,  quanto  délia  profilassi  scolastica  ed  ospitaliera. 

IV 

Bisogna,  per  altro,  non  esigere  dalla  sitMoprohlassi  più  di  quello 
essa  puo  dare,  e  quindi  non  ridurre  tutta  la  i)rofilassi  délia  difterit 
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soloimpiego  dclle  injczioni  préventive,  ma  sarà  mcsticri  inlegrar  quesle 
ultiine,  in ogni  caso,  colle  misure  generali  di  isolamento  e  disinfezione, 
perquaoto  sia  possibile  applicarle. 


Infine,  bisogna  tener  présente  che  la  sieroprofilassi  nei  sani  non  si 
dere scompagnare  dalla  sieroterapia  negli  ammalati  di  diflerite.  Difatti, 
poiché  il  siero  applicato  per  tempo  arresta  rapidamente  e  circoscrive  il 
processo  locale  délia  ditterite  ed  abbrevia  positivamente  la  durata  délia 
malaltia,  aifrettando  il  distacco  e  la  espulsione  délie  pseudomembrane, 
œsi  csso,  naturalmenle,  diminuisce  le  probabilità  délia  diffusione  délia 
nialaltia  ad  altri  individui,  contribuendo  alla  eliminazione  dci  focolai  di 


Adimque,  anche  sotto  questo  punto  di  vista,  il  siers  antidifterico  ha 
un  valore  profilattico  indiscutibile. 

Roma,  30  Giugno  1903. 


CONCLUSIONS. 


Il  sera  certainement  utile  qu'une  propagande  en  faveur  de  la  séro- 
prophyiaxie  de  la  diphtérie  soit  faite  par  les  personnes  plus  compé- 
lenlcs,  au  moyen  de  la  presse,  de  conférences,  etc.,  ainsi  que  dans  les 
ailles  par  la  parole  influente  du  médecin.  Mais  tout  cela  ne  peut  suftire 
pour  faire  développer  cette  précieuse  ressource  préventive  contre  une  des 
"^^'adies  infectieuses  les  plus  malignes. 

M  me  semble  que  la  question  est  déjà  suffisamment  mûre  pour  pou- 
^^ir  invoquer  l'intervention  de  l'État. 

L'efficacité  indiscutable  et  l'innocuité  absolue  des  injections  préven- 
l*ves justifient  qu'elles  soient  rendues  obligatoires  par  la  loi,  au  moins 
^^ns  les  cas  oii  l'autorité  sanitaire  le  reconnaît  nécessaire. 

^  mission  du  médecin  —  dans  cette  éventualité  —  serait  beaucoup 
*^^ilitée  par  la  conviction  que  le  peuple  a  déjà,  dans  les  pays  plus  civi- 
l'sés,  de  l'utilité  de  la  vaccination  contre  la  variole. 

Il 

"  faut,  du  reste,  parallèlement  aux  mesures  législatives,  régler  conve- 
nablement aussi  la  question  économique,  considérant  que  le  prir 
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sérum  est  encore  trop  élevé  et  en  tenant  bien  compte  qu'il  n'est  pas  pos- 
sible d'imposer  coactivement  les  injections  préventives  du  sérum  anti- 
diphtérique, sans  les  rendre  complètement  gratuites,  comme  on  a  lait 
pour  la  vaccination  jennérienne. 

III 

Outre  cela,  il  faut  augmenter,  plus  qu'on  ne  l'a  fait  jusqu'à  présent,  la 
production  et  la  diffusion  du  sérum  antidiphtérique,  —  qui  pourtant 
doivent  rester  toujours  sous  le  plus  rigoureux  contrôle  de  l'autorité  sani- 
taire,—  de  façon  à  l'avoir  disponible  en  tout  temps  et  en  quelque  centre 
de  population  que  ce  soit. 

Il  faut  aussi  donner  un  plus  grand  développement  aux  ser\ices  de 
diagnostic  bactériologique  gratuit  de  la  diphtérie,  tant  dans  l'intérêt  de 
la  prophylaxie  au  sein  des  familles  que  dans  celui  de  la  prophylaxie  sco- 
laire et  hospitalière. 

IV 

Il  est  nécessaire,  du  reste,  de  ne  pas  exiger  de  la  séroprophylaxie  plus 
qu'elle  ne  peut  donner  et,  par  conséquent,  de  ne  pas  limiter  toute  la  pro- 
phylaxie de  la  diphtérie  au  seul  emploi  des  injections  préventives;  mais 
il  faudra  aider  et  compléter  ces  dernières  en  tout  cas,  autant  que  pos- 
sible, par  les  mesures  générales  d'isolement  et  de  désinfection.  Enfin,  il 
faut  se  pénétrer  de  ce  que,  simultanément  à  la  séroprophylaxie  chez  les 
sujets  sains,  il  est  nécessaire  d'appliquer  la  sérothérapie  aux  individus 
atteints  de  diphtérie. 

En  effet,  le  sérum,  administré  à  temps,  enraye  bientôt  la  manche  du 
développement  local  de  la  diphtérie  et  abrège  positivement  la  durée  de 
la  maladie,  rend  plus  rapide  le  détachement  et  l'expulsion  des  pseudo- 
membranes, et  ainsi,  naturellement,  diminue  la  probabilité  de  l'exten- 
sion de  la  maladie  à  d'autres  individus,  contribuant  à  l'élimination  des 
foyers  de  contagion. 

Par  conséquent,  aussi  à  ce  point  de  vue,  le  sérum  antidiphtérique  a 
une  valeur  prophylactique  indiscutable. 


iiut 
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\.  Gkrloczy.  —  Ueber  den  Wert  der  Serumtherapie  bei  Diphiheritis. 
iralbl.,  1898,  XXIV,  p.  421.) 

(jiiiAiiiNi  (M.).  —  Il  valore  immunizzante  del  siero  antidifterico,  studi 
div(M\si  periodi  dalla  preparazione.  —  Ricerchesperimentali.  (Ga 
«higliOspedaii.,  190-2,  n»  60.) 

(jKùcknann  (S.-I.).  — Ueber  die  bakleriologische  Diagnose  der  Diphll 
iCenlralbl.,  1899.  XXV,  p.  152.) 

(lOi.owkni'K  (A.-!.).  —  Ueber  Xahrboden  tur  die  bakteriologische  DiphtI 
diagm)se.  (Cenlralbl.,  1899,  XXV,  p.  392.) 
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€ooDALL(E.).-Post-scarlatinal  diphtberia.(Centralbl.,  1896,  XIX,  p.  890.) 

Gqikok  et  RonnuNGE.  —  Un  cas  d'angine  membraneuse  traité  par  le  sérum 
de  RoQx;  mort  avec  anurie  et  convulsions  urémiqces.  (Centralbl., 
1895,XVIII,  p.  301.) 


HiALT  (I.-^.)-  ^  Is  the  présent  low  mortality  in  diphteria  due  to  tbe  use  of 
anlitoxin  sérum?  (Centralbl.,  1896,  XIX,  p.  23.) 

Bkhl.-  Peptonurie  nach  Serumbehandlung  der  Diphtheritis.  (Centralbl., 
1895,  XVII,  p.  883.) 

Heoer.  —  Erheblichere  Erkrankungen  nach  der  Anwendung  des  Behring'- 
schen  Diphtherieheilserums.  (Centralbl.,  189S,  XVIII,  p.  662.) 

HïusTiôii  (Th.).  —  Ueber  die  Antidiphlherieserumbehandlung.  (Centralbl., 
1902,  XXXI,  p.  1901.) 

Hb»  (W.).  -  Zur  Diagnose  der  Diphtherie.  (Centralbl.,  1895,  XVII,  p.  421.) 

HMBra(Otto).  —  Ueber  die  Anwendung  des  Heilserums  bei  der  Diphtherie. 
(Centralbl.,  1894,  XVI,  p.  845.) 

—  Praktische  Winke  zur  Behandlung  der  Diphtherie  mit  Heilserum.  (Cen- 

tralbl., 1894,  XVI,  p.  1018.) 

"-  Klinische  Studien  iiber  die  Behandlung  der  Diphtherie  mil  dem  Behrhig - 
schen  Heilserum.  (Hygienische  Rundschau,  1898,  p.  993.) 

—  l^eberdieErfolge  der  Heilserumbehandlung  bei  der  Diphtherie.  (Cen- 

tralbl., 1896,  XIX,  p.  20.) 

*™'^  (R.  T.)  and  Montague  Murray  (H.).  —  On  a  common  source  of 
<J'phtherial  infection  and  a  mean  of  dealing  with  it.  (Revue  d'hy- 
giène, etc.,  1901,  p.  788.) 

**WSTSCHAK.  —  Injektion  von  Behring  s  Heilserum  gegen  Diphtheritis  und 
deren  Folgen.  (Centralbl.,  1898,  XVII,  p.  427.) 


^^^KSSBN.  —  Ueber  Injektionen  mit  antidiphtherilischen  Sérum  und  reinen 
Werdeserum  bei  nicht  diphtheriekranken  Individuen.  (Centralbl., 
'^'6,  XIX,  p.  650.) 
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.1-.  =i>.       .  "jer  'iiH  Wirkung  des  Diphlherieheilserums  auf  die  Nieren 
..    .iï.i-r.-.     '.emraibL.  1895,\VIII,  p.  87.) 

.  T><^.      ^'letiiitu^si  da:»  Diphtherieheilserum  irgendwie  den  SloflTwecbsel 
,  >...  uc'i  •  T^îuiisiuus?  Centralbl.,  1895,  XVIII,  p.  88.) 

^  ^.      ..  V.  .Me  Kiiiwirkung  der  Winlerkàlle  auf  die  Pest-  und 

..  ..iri:ruuviMen.  i^eiuralbl.,  1899,  XXV,  p.  122.) 

. "^f  .litrviv  iud  practice  of  protective  inoculations.  (The  I^ncet, 

.:t:^  StJUK'ksiis  pathogeuer  Bakterien  in  der  beerdigten 
o:iiiit.bi..  1899,  XXV,  p.  737.) 

lia  hi^iCHËRicu  iTh.).  —  Ueber  einen  Schutzkorper  im 
uki    :)ipi]therte  gebeilien  Mensohen.  /(lentralbl.,    1893, 

t     ■•::  uâriiuiii;  àes  Oiphtheriebacillus  auf  der  Mund^sohleinïhaul 
o^..w..i  HfiMi^iieii.  /eitsi'hr.  f.  Hygiène,  Bd.  XXXI,  p.  433.) 

Ppactical  expérience  wilh  antitoxin.   (Onlralbl., 

jt.    lie  Behandlung  der  Diphtherie  des  Menschen  mit 
........ .•.t...c<iu.ii.   Centralbl.,  1894,  p.  762.) 

.^,      .    .iui«.i  "luinerapie  bei  Diphtherie.  (Cientralbl.,  1894,  XVI, 

^  .       sïv^  «a^toiu  sali*  etiieacia  del  siero  antidifterico  Behring.  (Kiv. 
^   ....  «îi^û,  I».  83.^ 

.   >fr  ..c>  inpuiheriegiftes.  (Centralbl.,  1896.  XIX,  p.  977.) 

,,^  vtjxit.  k\\k}  pwphylaktische  Immtinisirung  kranker  Kinder 

^.     •  y.^Mi%^iC.  l*ra|;er  uied.  Wochenschr.,  1900,  p.  19.) 

^.  Me    «aîLtenoIo^ische  L'nlersuchung  der  di[»htheriever- 

\.-».-   u**v»*;iJ^»>.  Ceturalbl.,  1898,  XXIII,  p.  557.) 

..  •cij;::iuii^slall  mit  Behring' schem  Diphtherieheilserum. 
.^  ^     iwu^x.:..  lîiiKî,  Heft6.) 

<    .^.i^.^>M•  bei  der  allg^meinen  Anwendung  des  Diphthe- 
^,       ...  "iri'iuoii  iii  derZeitvom  SOklober  1894  bis  30  April 
•  .s,    îî<»o,  WIII,  p.  407.) 

^      ^*  .         •*..     ic   Ihali^keil  des  bakterieloj^ischen  Instituts  zu 
-A.    'iMindung  ini  Jahre  1896  bis  zu  Ende  1897. 
.^.^  .^    Sf».  WIV,  p.  928.) 
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Lascet  sproal  CoimissioN,  Report  of  ihe  —  on  ihe  relative  strengths  of 
diphtheria  anliloxic  serums.  (The  Lancet,  1896,  July  i8.) 

Lakdwehr.  —  Ein  Jahr  Dipbtherieserumbehandlung  in  der  Landpraiis. 
(Centralbl.,  1899,  XXVI,  p.  240.) 

Lebeeton  e  Magdelaine.  —  Sieroterapia  nella  difterite.  (Rivis(a  d'Igiene,  ecc., 
1895.  p.  265.) 

LoHR.  —  Ueber  Immunisieningsversuche  gegen  Diphtherie.  (Jahrbuch  fur 
Kinderheiikunde,  Bd.  XLIII,  Heft  1.) 

LuBLnsKT.  —  Ueber  eine  Nachwirkung  des  Ântoxins  bei  Behandiung  der 
Diphtherie.  (Centralbl.,  189S,  XVII,  p.  280.) 

M 

Me.  CoLLON.  —  Serura  Therapy.  (Hyg.  Rundschau,  1897,  p.  953.) 

Macgregor  (A.)-  —  The  vitality  of  the  diphtheria  bacillus.  (The  Lancet,  1898, 
March  12.) 

Xarexgui  Giovanni.  —  Ueber  die  Beziehung  /.wischen  der  Ausscheidung  des 
Stickstoffes  im  Sloflfwechsel  des  Pferdas  und  der  Erzeugung  des 
Diphiherieseruins.  (Centralbl.,  1897,  XXI,  î2o6.) 

—  Ueber  die  gegenseitige  Wirkung  des  antidiphterischen  Serums  und  des 

Diphlerieloxins.  (Centralbl.,  1897,  p.  520.) 

—  Sulla  sieroprofilassi.  (Rivista  d'Igiene,  1899,  p.  784.) 

Marfori  (Savini  Giuseppe).  —  Sulla  efficacia  délie  injezioni  préventive  di 
siero  anlidifleriœ.  (Il  Policlinico,  sezione  pralica,  1900-1901,  p.  1102.) 

Martin  (I^uis).  —  Production  de  la  toxine  diphtérique.  (Annales  de  l'Institut 
Pasteur,  1898,  n*»  1.) 

—  Étude  de  prophylaxie  pratique  de  la  diphtérie.  (Revue  d'hygiène,  etc., 
1899,  t.  XX,  p.H8) 

Mendel.  —  Emorragie  cutanée  dopo  l'uso  del  siero  curativo  di  Behring. 
(Rivista  d'Igiene,  ecc,  1895,  p.  85.) 

Métis.  —  I^  bacille  de  la  diphtérie  piillule-t-il  dans  les  organes?  (Annales 
de  rinstitut  Pasteur,  t.  XII,  1898,  p.  596.) 

Metropolitan  Asylums  Board.  —  Report  of  the  médical  superintendents  upon 
the  use  of  antitoxic  sérum  in  the  treatment  of  the  diphtheria  in  the 
hospitals  of  the  board  during  the  year  1895.  London,  1896. 

MoiZARD.  —  Un  cas  d'angine  non  diphtérique  traitée  par  le  sérum  et  suivie 
de  mort.  (La  semaine  médicale,  1895,  n*  34,  p.  298.) 
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MoLLARD  (J.)  et  Regaud  (CI.).  —  Lésions  du  myocarde  dans  Tintoxicatioft. 
aiguë  par  la  toxine  diphtérique.  Contribution  à  Tétude  expérimentale 
des  myocardites.  (Annales  de  Tlnstitut  Pasteur,  t.  XI,  n^  2.) 

Morse  (J.-L.).  —  A  case  of  antitoxin   poisoning.  (Boston  Med.  and  surg 
Journal,  vol.  CXXXVIII,  p.  156,  1898,  February  17.) 

MouRAViEFF  (B:).  —  SuUe  alterazioni  del  sislema  nervoso  prodotti  dalla  tœ 
sina  e  aniitossina  difterica.  (Riv.  d'Igiene,  1899,  p.  119.) 

MoHRiLL  (F.  Gordon).  —  The  immunizing  effects  of  antitoxin.  (Boston  MeM 
and  Surg.  Journal,  vol.  CXXXI,  p.  b33,  June  27,  1895.) 

—  Results  of  the  antitoxin  for  immunization  against  diphtheria  at  the  chiZ 

dren's  hospital  during  the  last  four  months.  (Boston  Med.  and  Sur^ 
Journal,  vol.  CXXXIV,  p.  512,  May  21,  1896.) 

—  For  what  période  of  lime  can  iinmunity  from  diphtheria  be  conferred  l3 

•a  single  injection  of  antitoxin?  The  dosage.  (Boston  Med.  and  Sur^ 
Journal,  vol.  CXXXVIII,  March  3,  1898.) 

MûLLER  (Erich).  —  Untersuchungen  uber  das  Vorkoramen  von  Diphlheri* 
bacillen  in  der  Mundhôhle  von  nicht  diphtherischen  Kindern  innerha  1 
einesgrossen  Krankensaales.  (Centralbl..  1897,  vol.  XXI,  p.  159.) 

MÛLLER  (Félix).  — Ueber  die  Resistenz  des  Diphtherieheilserums  gegenùb^ 
verschiedenen  physikalischen  und  cliemischen  Einfliissen.  (Centralbl 
1898,  XXIV,  p.  251.) 
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Naether.  —  Versuche  uber  die  Beseitigung  der  Diphtheriebacillen  aus  A 
Mundhôhle  von  r.ekonvalescenten.  (Centralbl.,  1901,  XXIX,  p.  4&* 

Netter.  —  Des  injections  préventives  de  sérum  antidiphtérique  dans  1 
familles.  (Presse  médicale,  23  avril  1902.) 

—    Injections  préventives  systématiques  et  généralisées  de  sérum  antidipb^ 
rique  dans  des  services  hospitaliers.  Leur  efficacité.  (Bulletin  d© 
Société  de  pédiatrie  de  Paris,  février  1902.) 

Netter  et  Bourges.  —  Retour  offensif  de  la  diphtérie  à  Paris;  mesur»^ 
prendre  pour  s'y  opposer  et  particulièrement  dans  les  écoles.  (R^"^ 
d'hygiène  et  de  police  sanitaire.  1902,  p.  443.) 

Nicolas  (J.)  et  Arloing  (F.).  —  Essais  d'immunisation  expérimentale  coTi  ■ 
le  bacille  de  Lôfflerel  ses  toxines  par  Tin^eslion  de  sérum  antidipli^ 
rique.  (Centralbl.,  1900,  XXVIII,  p.  7G0.) 

NowAK  (Julian).  —  Blutbefunde  bei  an  Diphtherie  verstorbenen  Kind^ 
(Centralbl.,  1896,  XIX,  p.  982.) 
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OnjuaDai(A.-P.).  —  Three  experimenis  on  dogs  to  détermine  the  duntion 
ofdipblheria  antitoiin  immonity.  (Médical  Record,  1895,  Hay  18.) 

OuiiM  (L).  —  Contributo  allô  studio  dell*  azione  fisiopatolc^ca  del  siero 
antidifterico.  (Riv.  d*Igiene.  ecc.,  1898,  p.  87.) 

Oiuwsu.—  Ueber  die  antitoxischen  Rigenschaften  des  Blutserums  bei  Kin- 
d€ni.(Cenlralbl..  1898,  XVIII,  p.  40».) 


PuTsaniowsii  (J.).  —  Einige  experimentelle  Beobachtungen  ûber  die  Verân- 
deniogen  des  antidiphiherischen  Serums  und  diphtheritischer  Toxine 

klEinfohr  derselben  in  die  Nahningswege.  (Centralbl.,  1899,  XXY, 
p.M3.) 

Pau  (W.-H.).  —  Diphtheria  anlitoxic  sérum.  (Médical  Record,  1900,  vol.  I, 
p.  611.) 

—  Tbe  élimination  of  deleterious  substances  from  antitoxic  sera.  (Médical 
Record,  1900,  vol.  I,  p.  843.) 

fiSKi  (Giovanni).  —  Un'  epidemia  di  difterite  troncata  con  la  sieroprofi- 
la8si.(Riv.  d'Igiene,  1897,  p.  506.) 

rissiKi(F.).  —  Versuche  ûber  die  Dauer  der  antidiphtheritischen  Schulz- 
impfung.  (Wiener  Klin.  Wochenschrift,  1896,  no  48.) 

"^  (G.-A.).  —  Immunization  against  Diphtheria  with  Antitoxin  (Médical 
Record,  1895,  April  20.) 

'^i(Egiviio).  —  Sulla  immunità  contro  la  diflerite  conferila  agi!  animali 
noediante  la  somministrazione  dalle  sostanze  antitossiche  per  la  via 
délia  bocca.  (Ministero  dell'  Inlerno-Laboralorii  scienlifici  délia  Dire- 
zione  délia  Sanità  Publica,  Roma,  1896.) 

'^^'CE  (B.)  e  ScAGLiosi  (G.).  —  Sulle  allerazioni  istologiche  e  sulla  vitalité 
dei  bacilli  di  Lôffïer  délie  pseudomerabrane  difteriche  deiruomo, 
studiatefuori  rorganismo.  (Centralbl.,  1896,  XIX,  p.  723.) 

^*^A(R.).  —  Resultaten  der  iherapeutische  en  préventive  aanwending 
vanhet  te  Utrechl  bereide  antidiphlherisch  Sérum.  (Centralbl.,  1902, 
XXXI,  p.  157.) 

^^A  (P.).  —  Un'  epidemia  di  difterite.  Contributo  statistico  alla  sieropro- 
filassi.  (Riv.  dlgiene,  ecc,  1901.  p.  193.) 

"^^^TEoos  (J.).  —  Antitoxin  administered  per  os.  (Médical  Record,  1897, 
December  25.) 
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Pjizi&ii  (L.).  —  A  proposito  délia  sieroprofila^si  délia  difterite.  (Riv.  d'Ig 
1898,  p,  310.) 

Pftip  (Holger).  —  Ueber  Diphihenebadileû  bei   Rekonvalescenten  nafifc 
Diphtherie.  (CenlralbL,  ecc,  1901,  XXX,  p.  260-) 


I 


V,  Ranke  (H,)*  —  Zur  Scharlachdiphtherie,  (CentralbL,  1897,  XXI,  p,  22 

Rauschenbuscih  (F*).  —  Vergiftuiigsej-si'hejnungen  infolge  einer  prophylals 
tischen  Sérum  injekli on  von  Behring's  Anlitoiîn.  (Berliner  HJlc 
Wochenschr.,  1897,  n^  32,  p.  694.)  f 

Rïcci  (Riidio)  e  GEROïfzr  (Giovaoni),  —  Conlributo  alla  casîstica  délia  sierc 
terapia  délia  difleriie.  (Ri forma  medioa.  1899,  l,  p.  681.) 

RicHTEH.  ^  Diphtherilisepideraie,  bekfimpft  mit  Behring  s  Sérum.  (Deutscl 
med.  Wochenschrift,  1895.  n'^  7.) 

RisEL.  —  Die  in  Halle  a.  S*  wàhrend  der  Zeit  vom  11.  November  I894b 
IS.  iânuar  1895  mît  dem  au^slâdtîi^chen  Miueln  beschafflen  Diphth. 
rieheil sérum   gewonnene   Erfahrungen,    (Ceniralbl.,    1895,   XVI 
p-  58a.)  M 

BmnrLEiscu.  —  Mîtleilungen  ûber  das  ereie  Versuchsjahr  rail  Behring 
Serura.  (Gentralbl.,  1896,  XX,  p,  337.) 

RotLt  (F,),  —  SuUazione  délia  tossina  diflerica  sul  cuore.  (Riforma  med^ 
1899,  II,  p.  863.)  ^ 

Roux.  —  Die  Behatidlung  der  Dîphiherie  mit  Ueitserum.  (Centralbl 
1894,  XVI,  p.  1O160 

RussELL  (H.-L,).— The  diphlheria  bacillus.  (Hyg.  Rundschau,  1900,  p.  1( 


Sc«AiïA[j  fJj.  —  Suirinfeïione  mista  délia  scarlalina  colla  difleriie.  fRii 
digiene.  1899,  p.  822.) 

Sc:HWirïT.  —  Ein  Beiirag  zur  Beurthetlung  des  therapeulischen  und  (ïroptl 
laktisc'hen  Wertes  des  Behrlngschen  Anliloxins*  (Centralbï.,  18£ 
p.  Î77.) 

ScuûTTELïus  (Max),  —  Ueber  das  Wachsttim  der  Diphthenebaeillen  in  Mil  « 
tCentralbL,  1896,  XX,  p.  897.)  ^ 

ScHûTZE.  —  Ceber  einen  Fa!l  Diphtérie  mit  Eryihema  nodosuni  und  Gelew 
schvveliungen  ohne  Serumbehandlung.  (Deutsch,  med.  Woebeu 
1899,  n'49.) 
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SuwiL— neber  die  Immunisiening  kranker  Kinder  mit  Behring*s  Heil- 
senuD.  (Deatsch.  med.  Wochenschr.,  1898,  n^"  6.) 


r(W.).  —  Bacleriologisches  ûber  Diphtherie.  (Centralbl.,  1895, 
XTII.p.569.) 

SnmT  (Â.).  —  Some  noteworthy  toxic  effects  of  the  antitoxin  treatment  in 
diphtheria.  (Médical  Record,  1895,  June  19.) 

Sun  (C).— Bericht  der  Serumkommission  der  àrzllichen  Vereine  Mûnchens. 
(Ceotralbl.,  1896.  XIX,  p.  917.) 

-  UeberScharlach.  (Cenlralbl.,  1898.  XXIII,  p.  1061. 

SrasTM.  —  De  la  persistance  du  bacille  chez  les  enfants  guéris  de  diphtérie 
et  les  indications  qui  en  résultent  au  point  de  vue  de  Thygiène 
IMiblique.  (Hyg.  Rundschau,  1895,  p.  8941.) 

—  U  profilassi  délia  difterite  con  le  injezioni  préventive  di  siero.  (Ijb  bul- 

Wn médical, no 23, mars  1902;Riforma  medica,1902,vol.II,p.241.) 

S'^'STiE  et  Méry.  —  Des  accidents  causés  par  le  streplococque  à  la  suite  des 
injections  de  sérum  de  Roux.  (La  médecine  moderne,  1896,  n""  11.) 

Sbth(H..R.).  —  Lidt  Serumtherapi  fra  Landsbygden.  (Centralbl.,  1896, 
XX,  342.) 

*■•■"€•  ^  Ueber  die  Prophylaxis  des  Diphtheritis  vom  Sanitalspolizeilichen 
Standponkte.  (Centralbl.,  1894,  XV,  p.  371.) 

•wsGORiii.  —  Bericht  ûber  206  mit  Behring  schem  Heilserum  behandelte 
Wphlherieerkrankungen.  (Centralbl.,  1895,  XVIII,  p.  410.) 

'•OKci  (C.-H.).  —  Influenza  favorevole  del  riscaldamento  del  siero  antidifte- 
ricosugli  accidenti  post-sierolerapici.  (Rivista  d'Igiene,  ecc.,  1898, 
p.  830.) 

""  StndÎQ  sperimentale  sulF  azione  del  siero  anlidifterico  suIF  albuminuria 
preesislente.  (Riv.  dlgiene,  ecc,  1898,  p.  59.) 

(S.).  —  Un  caso  di  gravi  sintomi  morbosi  provocati  dal  siero  anti- 
^fterico.  (Riv.  d'Igiene,  1899,  p.  797.) 


'^^oes  Institut  fur  die  Herstellung  von  Diphtherieheilserum  in  Wien. 
^olge  der  Serumtherapie  bei  der  Diphtherie  nach  der  vom  staatlichen 
Iiistitute,  ecc,  eingeleiteten  Sammelforschung.  (Hygienische  Rund- 
schau, 1897,  p.  404.) 

^^^H(F.).  —  Un  caso  di  sf)eciale  mallatl^a  dopo  Tuso  del  siero  anlidifle- 
Hco.  (Riforma  medica,  1900,  II,  p.  778.) 
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SECTION  t  :  BACTÊIIIOLOGIE* 


Tayel,  —  Ueber  die  Zubereimng,  Aufbewahrurtg  und  Anwendung  des  Diph 
iherieheîlserums  des  bakieriologîschen  Itistiluts  Bern.  (Hyglenîsche' 
Rundschau,  4898,  p,  738.) 

ÏGZivNAS  DU  MoKTÇEL.  —  Duréô  de  la  pépiode  contagieuse  chez  les  dipthè- 
rîques  convalescenls  d'après  l'examen  baciérîoio|^ique.  (Hyg.  Rund- 
schau, 1894,  p.  13SJ 

Thomas  (A,-M,}.  —  Report  of  an  expérience  with  aniitoxin  al  ihe  nursery  and 
child's  hospitaL  (Médical  Record,  1895,  June  15.) 

Tjio!4So!4  (W.-G-),  —  rromunily  :  récent  iheories  viewed  from  tha  dinical 
standpoint.  (Médical  Record,  No.  1418.) 

TiMMER,  —  Die  Sérum  thérapie  bei  Diphtherieim  Krankenhausezu  Amsterdam, 
(Cenlralbi.,  1895,  XVUï,  p.  566.) 

TiiABB  (N.)  and  Willcocks  (F.).  ^ —  Ten  cases  of  diphlheria  trealed  with  aiiti* 
toxin.  (Geniralbl.,  1896,  XIX,  p.  25,) 

ToHim.  —  Two  hundred  consécutive  cases  of  diphtheria  Ireated  with  antîdiph- 
theritic  sérum.  (Tbe  Lancet,  1899,  No.  3979,) 


Vahiot- —  Modificazioni  délia  temperalura  e  del  polso  consécutive  aile  injezioai 
di  siero  antidifterico,  iRivisla  dlgiene,  1895,  p.  388.) 

Venturi  (LOe  Medici  (A*).  —  Di  una  epidemia  diflterica  e  deî  valorecuralivo 

e  profilattico  del  siero  Beliring,  (Il  Praiico,  1898,  n^  18.) 

Voues  (0.).  —  Bericht  ûtier  die  in  den  Konigreichen  Rroatien  tind  Slavonieû 
mit  Heikerum  behandelten  Diphtheritisfâlle  und  die  mm  Zwecke  der 
Immunisierung  vorgenommenen  Schutzîrapfungen,  (Wiener  Klin, 
Wochenscbr.,  1895,  N^  16,) 

VoiSJ».  ~  Anlitûxiû  prophylaxis  of  diphlheria,  (Médical  Record,  1901,  II, 

p,  70.) 


-w 
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Wasseumann  (A>)'  —  Stilla  disposizione  personale  e  sulla  profilassi  coniro 
la  difterite.  (Rivisia  dlgîene,  1895,  p.  547.) 

Ward  (B.  Whitconab*},  —  La  soraministrazione  deiranlilossina  difterîca  per 
bocca,  (Rivisia  d'Igieue,  1899,  p,  574,) 

Weisbecker.  —  Zur  Behandlung  der  Diphthepie  mit  dem  Senim  von  Diph- 
Iheriekouval^enlen.  (CenlralbL,  1899,  XXV,  p.  201.) 


TROISIÈME  QUESTION.  12K 

Wesuûoi,  WisoN,  Me.  Daniel,  Adair.  —  A  preliniinary  communication  on 
fndllos  diphtheriae  and  its  variants  in  a  school,  in  which  diphtheria 
W3seadeiDic.  (British  med.  Journ.,  No.  1946.) 

Wjnoi  (W.-H.).  —  Bacleriological  Investigation  of  Diphteria  in  the  United 
&tes.  (Hyg.  Rundschau,  1895,  p.  25.) 

WnrE.  -  Ao  apparent  case  of  diphtheriai  infection  from  well  persons  car- 
ryÎDg  diphtheria  bacilli.  (Boston  Med.  and  Surg.  Journal,  1901, 
AoguBt  29.) 

WiDEHHOFER.  —  Ucber  100  mit  Behring's  Heilserum  behandelte  Fâlle  von 
Diphtberie.  (Deutsch.  med.  Wochenschr.,  1095,  n"  2.) 

WoLFP  (Lewin).  —  Ueber  einen  Fall  von  Diphiherierecidiv  nach  Serum- 
behandlung.  (Centralbl.,  1895,  XVII,  p.  281.) 

Wright  (J.-H.).  —  Studies  in  the  pathology  of  Diphtheria.  (Boston  Med.  and 
Surg.  Journal,  1894,  vol.  XI.) 

Wrjcht  (J.-H.)  und  Emerson  ((j.-U.).  -—  Ueber  das  Yorkommen  des  Bacillus 
diphtheriîB  ausserhalb  des  Kôrpers.  (Centralbl.,  1894,  XVI,  p.  412.) 


Zagari  (G.)  e  Caubrese  (A.).  —  Ricerche  cliniche  e  sperimentali  suUa  tossina 
e  antitossina  difterica.  (Riforma  medica,  1895,  n?*  47  e  48.) 

—     Ulteriori  ricerche  cliniche  e  sperimentali  sulla  tossina  e  antitossina  difte- 
rica. (Giornale  Inlernazionale  délie  scienze  mediche,  vol.  XVII.) 

Zahorsky  (John).  —  L'^nlito^sina  difterica  per  bocca.  (Rivista  d'Igiene,  ecc., 
1899,  p.  540.) 


Awertenza. 
I  quadri  slatislici  e  l'indice  s2iV2inno  pubblicati  qiianto  prima. 


p.  W.  -  10606. 
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Luoghi  in  cui  fu  f 

Provincia. 

'   /L 

1 

1 

i 

Alessaodria  .... 

Carentino,  Cavat 
M»>rsasco,  Ri' 
marazzi,  Cosl 
ferra  to.     Case 
Rinco,  S.  Gio 

Capriglio  .      . 

Rocchetla  Tanai 

Cap  ri  a  la  d'Orba 

Montemagno  . 

Carpeneto  .      . 

Quargnento     . 

Casai  Mon  ferrât 

2 

Curieo.     ...            .1     Villanova  Mond« 

j     Ormea . 

i 

Clierasco    . 

3 

1 

Novara 

Salnirpria    .      . 
Stroppiaiia. 
Tri  no    .      .      . 
Cessât  (» 
Monfjrando 

;  \ 

1 

1 

Tffino 

Turiuo  (Dr.  Mei 
R.iIdi-soro.Chal 

KM^la,   Siiuloi 

1          Sc.ii  in.'i;:iu),  S 

' 

V..1|WM1M,       Vl 

Moula lilu  Toi 

129 


Dati  relativi  al 

siero  impiegato.                          | 

Dose  ineflhi 
u 

Se  tl  tSam 

UtUulO   ilj    lifOVtfliilMlïU. 

îiirliviiliut, 
iii 

foruito  |fnitui(iiini?iiie 

iiiiiivi 
itiimmiiit* 

e  lU  Phi, 

- 

«          i 

In    Cerro    Taaaro, 
dal  Municipio;  — 
in  Casorzo,  da  un' 
Opéra  Pia. 

Istituto  di  Torino. 

500 

m 

Id. 

300 

f 

Istituto  di  Milano. 

500 

« 

Istituto  di  Torino. 

500 

» 

Id. 

500 

« 

Id. 

•t 

« 

Id. 

500 

M 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

" 

- 

I>liliiln  di  Torino. 

51)0 

. 

Istituto  di  Milano. 

300 

.. 

Isliluti  (ii  Torino  e  Pavia. 

2Ô0 

- 

Islilulo  (Ii  Torino. 

31)0 

^ 

Id. 

500 

' 

Islitulu  di  Turino. 

" 

reUtivi  ail'  acddentc  epidcmico  per  cui  si  riconc  aile  injeÛMii 


)  di  popolaziooe 
oolpito 
i  difterite. 


Esten!»iono  e  ^nivila 

dell'  ciiHleiiiiii 

prima  délie  iiijczioui  iireventive. 


Nameio 
Numéro  dei  casi  di  difterite.  '     dd 

deeefl 


Sel 


batiarii 


la  Roisan  un  gnippo 
li  68  scolari. 


Quasi  dappertutlo  focolai  mol- 
teplici.  In  Roisan  :  ca^i  11  in 
3  famiglie. 
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Dati  relativi  al  sicro  impiegato. 


IsUtato  di  provenienxa. 


Dose  média 
iujettatu 

a 

ciascuu 

iiidividuo, 

cspressa 

in 

uuitÂ 

immunix- 

zouti. 


mi. In  Roi- 
anche  ft\i 
tri  dî  etâ 
rioreai  12 


Gon« 


Istituto  di  Torino. 


Se  il  sicro 

fu 

fomito  gratuiUinicnle 

e  da  chi. 


Ai  Comuni  di  Sarre 
e  Roisan  il  siero  fu 
fornito  a  spese  del 
Ministero. 


133 


I 


Dati  relativi  al  siero  impicgrato. 


iito  di  proveuiL'Uza. 


;ituto  di  Turiiio. 


I)i)s«'  média 

iiijcttata 

il 

iiittiv  idiHi, 

iii 

uiiiia 

iiiniiuiiiz- 

zuiiti. 


S*«  Il  sien» 

fil 

fornito  graïuitumeutc* 

e  da  chi. 


300 


1^ 


iti  relativi  air  accidente  epidemico  per  cui  si  ricorse  aile  injeïioni  preveuti 


:S  di  p«)poluzinue 
1  col2*ito  • 

Vu  difterite. 


Estcnsinne  e  gravita 

dell'  epidemia 

prima  délie  injezioni  préventive. 


Numéro  dei  casi  di  difterite. 


Numéro 

dei 
deoessi. 


2>c  la  mal 

fu  acoertata  solo 

od  anc 

batteriolofic 


•famigUe. 
Id. 
Id. 
Id. 
Id. 
Id. 


Id. 

Id. 
Id. 
Id. 
Id. 
Id. 
Id. 
Id. 
Id. 
Id. 
Id. 
Id. 
Id. 


jFamiglie. 


Id. 
Id. 


Epidemia  prolucgata. 
Ici. 


Casi  15. 


Solo  clinia 

Anche  battoriol 

Solo  clinio 

Id. 


Id. 

Id. 
Id. 
Id. 
Anche  baiteriol 
Solo  clinici 
Id. 
Id. 
Id. 
Id. 
Id. 
Id. 
Id. 


13S 


Dati  rolativi  affli  individui 

immiii 

Grado  in  cui  erano  esposii  al  contagio  difterico 

' 

UHOCtk 

prima 

dopo 

te 

deUe  injexioui  préventive. 

délie  medesime. 

MlMVmi. 

« 

Id. 

- 

mMni. 

n 

Id. 

m 

Id. 

m 

Id. 

» 

U. 

- 

n 

U. 

» 

m 

U. 

«• 

- 

U. 

«1 

- 

Id. 

f» 

m 

U. 

m 

f 

U. 

m 

n 

M. 

tt 

• 

U. 

• 

- 

U. 

» 

n 

M. 

n 

n 

Id. 

• 

• 

Id. 

M 

" 

abini 
3ttodei 

n 

• 

moi. 

ibioi. 

m 

• 

d. 

n 

« 

•^ 


TROISIÈME  QUESTION. 


V& 


t4> 


izzati. 


i 

So  furouo  ussoggettati 

S«  Ki  tnittô 

j<WP*H 

ad 

di  una  applioazione  liber 

coïWtÇ 

una  sola  iiijezioue  immanizzmite. 

o  di  uu  provvedimeiilo 

;  lu  dlOi 

0  a  piû  d'una, 

obbligatorio  per  disposizi( 

e  oon  quale  intenrallo  di  tempo. 

deir  autorità  saDitaria. 

n 

funigl 

Applicazione  libéra. 

Id. 

- 

Id. 

Id. 

Una  sola  ÎDJezione. 

Id. 

Id. 

Id. 

Id. 

Id. 

Id. 

Id. 

Id. 

Alcuni  individui  furono  inoculati 
flno  a  5  voile,  coU*  intervalio 
di  4  mesi  fra  una  injezione  e 
raltra. 

Id. 

Id. 

Una  Hola  injezione. 

Id. 

Id. 

Id. 

Id. 

Id. 

Id. 

Id. 

Id 

la. 

Id. 

Id. 

Id. 

Id. 

Id 

Id. 

Id. 

Id 

Id. 

Id. 

Id 

Id. 

Id. 

Id 

Id. 

Id. 

Id 

Id. 

Id. 

Id 

Id. 

Id. 

Id 

Id. 

Id. 

U 

Id. 

Id. 

j  Fanai 

Una  sola  injezione. 

Obligatoria  per  ordinan 
del  Sindaco. 

le 

Id. 

Applicazione  libéra. 

" 

Id. 

Id. 

Dati  reiativi  al  «ietii  im]iiegato>                          1 

7&t 

II 

ckM.-un 

liidfvkhin, 

uiiitâ 
inttiiuuljt- 

Se  U  Elen 
Q  da  ctiL. 

4* 

m 

m 

*■ 

m 

lâtituto  dl  MiJaoo. 

p 

m              1 

m 

300-SOO 

* 

îd. 

300 

# 

w.               1 

200-600 

« 

î4 

aS:50(h 
ad  1  ;  1000 

» 

u. 

200-300  1 

p              1 

u. 

- 

m 

u. 

500 

m 

w. 

SÛO 

m 

- 

• 

«■                  j 

Istîliilo  lii  Pavla, 

3:0 

* 

hLUutodiMituDo, 

300 

■ 

id. 

300 

* 

14. 

300 

•• 

M. 

300 

«I 

w. 

300 

H 

14. 

300 

■    ' 

ttï 

IstUutodi  MiJano. 

500 

#                            i 

f 

#1 

■ 

••• 

» 

- 

m                 ! 

10 
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I 
•s 


Provincia. 


Luogiii  in  cui  fu  fatta  rapplicazioij| 


Comuni. 


10 


Gremona . 


11 


Mantova 


12 


13 


Milano 


Pavia. 


Gremona 

Gasaletto  Vaprio  .... 

Gà  de  Stefani 

Torricella  del  Pizzo  . 

Gabbionella 

Tredossi 

Gastelverde  (Frazioni  Licengo  e  Ce 

Gastelleone 

Spino  d^Adda 


Bagnolo  S.  Vito,  Borgoforte,  d^  ^ 
lucchio,Gommessagg:io,  Manto"*?^ 
Roverbella,  S.  Giorgio  di  ManC^  " 


Felonica 


Milano  (Dr.  Bordoni  Uffreduzzi, 


Pavia 

Pieve  del  Gai ro  . 
S.  Martino  Siccomo  . 
Mencomio. 
Monticelli  Pavese.  . 
Garbonara  al  Ticino  . 
Garlasco  .... 
Santa  Giulietta     .      . 
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Dati  i*eJaiivi  al 

siero  impicgato.                           H 

Dose  mediu 

iujeiiaia 
a 

Se  il  siero 

ciascim 

fu 

Istituto  di  proveuieuza. 

individuo, 

6S]>r<5SS£t 

iii 

(omito  gratuitameute 

unitâ 
iromuniz- 

e  da  chi. 

zuuti. 

tuti  di  Milano  e  di  Pavia. 

Istituto  di  Pavia. 

500 

Id. 

500 

Istituto  di  Milano. 

• 

300 

Istituto  di  Bologna. 

300 

Istituto  di  Milano. 

300 

Dal  Municipio 

(inlcm.c. 

di  Milano. 

di  siero). 

Istituto  di  Pavia. 

Id. 

Id. 

Id. 

Id. 

Id. 

Id. 

Id. 

'*  i  i--H,ç 


>  r^.^    '   .^ 


^ ,  V  '.     > 


fCCTION  I  :  BACTÊniOLOGIE. 


H3 


Dati  rela^ 

Totale 

Auuo 

Gruppo  di  popol  ^E* 

dei 

d  'IV  applicaziooe. 

colpito     w 

comuui. 

j 

dallu  diftcrit 

rU>.      .      . 

169 

J 
J 

! 

n 

.      .      . 

1 

!  1894-1902 

1 

Ospedale  di  isole 

t» 

> 
1 

i 

H 

• 

1902 

Famiglie 

«» 

1902 

Id. 

t* 

1902 

Id. 

« 

1902 

Id. 

. 

w 

1902 

Id. 

5 

n 

M 

1898 

FamigUc 

•i 

1898 

Ospizio  Esposti 
air  Ospedî 

. 

" 

1899 

Famiglie 

„ 

1900 

Famigli, 

«* 

1902 

Id. 

m 

1902 

Id. 

m 

1902 

Id. 

t. 

1902 

Id. 

m 

1902 

Id. 

m 

1902 

Id. 

m 

1902 

Id. 

n 

1902 

Id. 

». 

1902 

Id. 

m 

1902 

Id. 

- 

1002 

Id. 

1 

ar« .      .     • 

175 
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II 


TRmSIfvHE   OLI^STIDEÎ. 


rmuiiiEzatL 


^^"^ 

^  fri  intltd 

;^ai^=* 

aé 

di  tma  itp[iLltsitmur!  î 

'B~ 

(Utâ  aola  fujnloue  tœtQualiiiiuite, 

o  di  uu  provvL'diiiii 

a  a  plà  d'naa, 

ol>I)UgatQria  per  diapo 

wi 

c   ctjn   qnoie   tnterv^lo  di   tempo. 

delL'  autarTtÀ  soulu 

^do  . 


Una  soU  jnjedone. 


17  I  I*^* 


Uni  Bola  injeiîoni, 
M. 

Id. 


IS 


p*rtu 


Appîicattone  lîbt 


Applîcaiiane  Ub^ 

Id. 
Id. 

Id. 


Uns  lola  injetione. 

Applicaxiorie  Ub 

H. 

Id, 

M 

M. 

W. 

Id. 

II. 

Id. 

îd. 

U. 

14. 

lé. 

la. 

lé. 

îa 

Id. 

W« 

M 

M. 

ja. 

î4 

Id. 

3tl. 

14. 

14 

Id. 

liU 

ij. 

443 


Dati  relativi  al  i 

siero  impiegato.                          1 

S«  iltlerD 

lu         ' 
uuUà 

tu 

e  du  rtîî.       ^ 

- 

1.000 

1 

f> 

„ 

Istituto  di  Torino. 

250-450 

Id. 

300 

- 

Id. 

1,000 

f 

iti  di  Pavia,  Bologna,  Milano. 

1,000 

- 

Istituto  di  Bologna. 

333 

- 

- 

- 

'• 

Istilulo  di  Milano. 

300-600 

Istituto  di  Toriiio. 

300 

- 

M. 

500 

•• 

la 

300 

- 

l.'ïtituto  di  Pavia. 

1.000 

Istituto  di  Milano. 

300 

•• 

itituti  (Il  Torino  e  Mil.'îno. 

300 

•■ 

Istituto  di  Milano. 

1,000 

- 

Utiluto  di  Torino. 

1,000 

- 

Id. 

- 

- 

*• 

" 

"        , 
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Luoghi  in  cui  fil  fatta  rapplicazio 


Provinda. 


Gomuni. 


18 


TrwÎBO  (tefpie) 


19 


Udin« 


20 


Veneiia 


21 


Verona 


ScgusiDO 

Po888gno  ....... 

Zéro  Branco 

GhioDB 

Triceaimo 

Prata  di  Pordenone  .... 
Nimis  (Fraiionedi  GhialDlmis) . 
Resiutta  (Frazione  Povici  di  Sott< 


Mira 

Venezîa     .     .     .     . 

Scorzé 

Spinea  .     . 
Ghirignago      .     .     . 
Mirano 

S.  Michèle  extra  . 
Villafranca  Veronesr. 
Vigasio     .     .     .      . 
Sanguinello    .     .     . 


148 


Dati  rclativi  al 

siero  Impiegato. 

LPoae  medïii 

a 
ludï\rîdtta, 

t3&pTWÊ9tt 

iû 

uiiità 

Intmiipti' 

Sa  U  iloro 

ru 

Istitato  di  Torîno. 
Id. 


Istîtuto  di  Bologna. 


Istitutodi  Bologna. 


300 


300-500 
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Laoghi  in  cui  fu  fatta  Tapplicaiioz 


ProYinda. 


Gomuni. 


21 


Verona  (m^ic^) 


28 


Vioenia 


23       Bologoa 


Villafranca  Veronese  (Frazione  De 


Mouecane,   Ronco  Adige,  Busm 
Roverehiara. 


Nogara,  Goncamarise 


Novale . 
Comisano 


Totah 


Baricella  (Dr.  Oioviinni  Pasini,  U 


Loiano  (Frazione  Roncastaldo) . 

Loiano,  Marzabotto,  S.  Giovanni  i 

Grevalcore  (Frazione  Palata  Pep( 
Persiceto,  S.  Pielro  in  Casale. 

Vergato  (C  ipoluogo) .... 


147 


Dati  relativi  ai 

siero  impiegato.                           Il 

«1 

Se  li  tlero 

*tllUto  di  pnv^^euLeuza. 

cioacnii 
ïa 

fil 
foniiio  gratuîtiio^u^ 

e  (ta  chl, 

uti  di  Milano,  di  Pavia, 
Bologna,  di  Torino. 

100-250 

ituti  di  Torino,  Erba, 
na,  Merck  di  Dnrmstadt. 

500 

di  Pavia,  Bologna,  Mi- 
,   Torino,    Berna,  Darm- 

i  (Merck). 

300-500 

Istituto  di  Milano. 

- 

Id. 

" 

[stitulo  di  Bologne. 

100  u.  i. 

fino 
à  2  anni 
di  età; 
200  u.  i. 

da2 

ad  8  anni; 

300  u.  i. 

da8 
a  12  anni. 

Dal  municipio. 

Id. 

Id. 

Id. 

Id. 

1 
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23 


Bologna  (segue). 


24 


Ferrara 


Granaglione,  S.  Giovanni 


Bologna 
Id. 
Id. 
Id. 


aile 


Bagni  Porretia 

Bentivoglio     . 

Casai  Fiumanese 

GasWllo  di  Serrav 

Granaglione    . 

Loiano . 

Molinella  . 

Monghidoro    . 

Praduro  e  Sasso 

Sala  BolognCv^e 

S.  Giovanni  Persiceto 

S.  Pietro  in  (/isale 

Savigno 

Vergato 

Ozzano  nell'  Emilia 


Bondeno  . 
Oslellato  . 
Gomacchio. 


140 


Dati  relativi  al 

siero  impiegato.                          | 

l1 

Seilalem 

cillKTlIU 

ijidLvliluD, 
iu 

ra 

uuitù 
JmmuuSz- 

a  rla  chl. 

Istituto  di  Bologna. 

Id. 

Id. 

Id. 

Id. 

1,000 

Id. 

1,000 

Id. 

400 

IJ. 

300 

Id. 

300 

Id. 

333 

Id. 

500 

Id. 

1,000 

Id. 

250 

Id. 

200 

Id. 

300 

Id. 

150 

Id. 

150 

Id. 

300 

Id. 

150 

Id. 

500 

f 


Dati  relativi  agli  individui  irnnc 


Orado  in  cui  erano  esposti  al  conbagio  difterico 


prima 
deUe  Injesioui  préventive. 


dopo 
délie  medesimc. 


M. 

Id. 
U. 
(i. 
4. 
i 


■^ioiy 


bim. 
d. 


»4î  eirca 
nllL 


Dormiva  nella  stessa  caméra 
colla  sorella  diflerica. 


Ssposti  direttam6nte  al  contagio 
di  famiglia . 

Id. 


Sf>guit6  a  convivere  con  la  sore) 
difterica,  la  quale  non  si  pc 
isolare,  e  divise  cou  essa  i  tr 
slulii. 


Seguitarono  a  vivere  nelle  stes 
condizioni. 

Seguitarono  a  vivere  nel  cent 
deli'  infezione  :  uno  degli  imm 
nizzati,  bambino  di  6  me: 
seguitô  ad  allaltare  dalla  mad 
coTpita  dalla  difterite. 


TitOlSIËHE   QUESTtON» 


liumzzati. 


f 

Sa  furouu  ussogffcualL 

St!^  si  tnâttjQ 

Jp** 

1                                  ad 

■  ' 

tllUL  BOilL   iDJfSXloUC    iDIIPIlIlIlJÏUittCli 

o  dl  un  jimvvcdlnmijt 

-Mi 

o  H  plu  d'uuo. 

obbligutorio  pvr  disipu^ti 

B   t'oQ    qimL«    tûtervjdja    dt    ttmpa. 

tlHT  ^lUlnriUi  ^aitiLtri; 

lii 


lie 


a- 


Tliese 


•inin- 


Uqa  sofa  injedone. 

Ap[tticaiioaé  llbern 

Id. 

Id. 

Q  uno  Bob  bnmbîna  fu  np«luta 
dopo  1^  gîorDK 

Ld. 

Una  8ob  injcEione* 

Id. 

td. 

Id. 

Id.                          1 

I.L 

Id. 

kl. 

Id. 

la. 

Una  solo  injezîune. 


lu. 


Uni  iola  injttïùTit. 


Applicïitbïi©  libéra. 


Id 
Id. 


Appliciiioiia  Ubera^ 

Appticaibne  Ii|j«n. 
Id. 


1?! 


Dmii  r«^Ar  ti  a.  sifr-:  -3r::jRnc2- 


otodi  Boûoria. 

li.  :•:•:-*  A 

II.  JA 

li.  :•>: 

IJ.  4j: 


ito  di  Bc:-:)?:!!.  î  V-il»:-       A  ;•:▼«-..  ii-  Mx:-:- 

r-;"k-  I  iiic  ;^:T*r: 
;*r  :.^^î:•::i.:- 


t■U>  d;  P&rii. 


164 


Luoghi  in  cui  fu  fatta  Tapplicau 


29 


Ravenna  .     . 


30 


Reggio  Emil in    . 


3i       Areiio 


32 


Firenia 


Solarolo 

Ravenna    

Id 

Reggio  Emilia 

Id.  

Totale 

Gortona 

BadiaTodalda 

Bucine  (Prazione  di  Ambru) .     . 

Montespertoli*  (Frazioni  di  Lun^ 
Qalluzzo  (Prazione  Impruneta) . 


153 


Dati  relativi  al  siero  impiegato. 


itnto  di  provenienza. 


Dose  média 

iujeitutu 

a 

CiORCUU 

iiidividuo, 

esprcttsa 

iu 

unitâ 
immuuiz- 

«uiti. 


Se  il  siero 

fu 

foruito  gratuitameule 

e  da  chi. 


200 


i  Pavia^di  Milanoe  dello 
(il  quale  ultimo  allora 
nava). 


300-500 


Ai  poveri  fu  forai to 
gratuitameote  dal 
municipio,  dalla 
congregazione  di 
CaritA,  e  da  un 
apposito  comitato 
citladino  che  fi 
ofTerse  di  racco 
gliere  i  fondi  délia 
publica  benefi- 
censa. 


di  Torino  e  Bologna. 
',  di  Milano  e  Torino. 


300 
500 


157 


Dati  relativi  al  siero  impiegato. 


Istituto  di  proveuienza. 


Dose  média 
iuJettaUi 

u 

cinscuu 

individuo, 

espressa 

in 

uiiitii 

immiiuiz- 

zuuti. 


Se  il  siero 

fu 

fomito  gratullamente 

e  da  chi. 


ituti  di  Milano  e  di  Turino. 


Istituto  di  Torino. 


stituti  Paitcur  e  Behring. 


Istituto  di  Berna. 


Siero  Behring. 

tuti  di  Milano.  Pavia,  Berna, 
e  Siero  Behriig. 


300  500 


400 


500 


300 


Dair    Amministra- 
zione  comunale. 


4B8 


Luogld  in  cul  fu  fàtta  rapplicaziom 


I 


ProTÎncia. 


Comuni. 


36 


PÎM  (éegtte) 


37 


Siana . 


Gastelnuovo 

Bagni  S.  Oiuliano 

Pontedera 

Gastagneto  (FrazioneBoIgheri).     . 

Caici 

Pisa , 

Poggibonsi  (Prazione  Staggia)  .     . 

Buonconvento 

Oajole 

Murlo 

Buonconvento 

Colle  di  Val  d'Eisa 

Casteluuovo  Berardenga  (Praiîone  ' 

Siena 

Id 

Id 

Masse  di  Siena 

A 


1899^1901 
18994900 

;  1901-1902 

;  1899  1902 
1901 


1S8 


Ltivi  ail'  accidente  epidemico  |)er  cui  si  ricorse  aile  injezioui  prerentifi 


3 

1 

§ 

g 


iJaxiooe 


Estensione  e  gravilâ 

dell'  cpidemia 

prima  dellc  injezioui  préventive. 


Numéro  dei  casi  di  difterite. 


Numéro 

dei 
Uecensi. 


SeUi 

fu  acœrtata  Kdo  cl 

od  anehf 

batieriolofieai 


36 


37 


Pocbi  casi. 
Epi  ieinia. 


Epidemia  :  20  casi. 

m 
1 

22 


Epidemia. 


Solo  cliaicaa 
Id. 

Id. 


Id. 


Anche  b.itterioloj| 
ia2cm 


Solo  elinii 


1S9 


Dati  reUtivi  agli  individui  imma          t 

»«ift. 

Grado  in  cui  erano  esposU  al  coulagio  difterico 

ieuce 

prima 

dopo 

délie  iDJeiloni  prerenUve. 

délie  medestme. 

ibini. 

1 

Id. 

- 

" 

Id. 

GonTi?eva  con  due  fratelli 
dinerici. 

Segnitô  ad  essere  a  contatto 
dei  diflerici. 

Id. 

- 

•• 

Id. 

Casi  di  diflerite  nella  famiglia. 

Rimasero  nel   focolaio 
délia  injezione. 

Id. 

" 

■ 

Id. 

- 

- 

l«i. 

- 

- 

Id. 

w 

- 

Id. 

Erano  a  contalto  del  difterico. 

Seguitarono  a  vivere  nelle 
stesse  coiidizioni. 

Id. 

- 

- 

Id. 

- 

- 

Id. 

- 

- 

iimneUi. 

- 

- 

kini  e  balie. 

•• 

" 

Mferenza 
■ibifii. 

- 

«• 

Dftti  reUtin  ai  siei>o  impieg&to^ 


anti 


lAtllDl»  di  Tto^saicitEi. 


iujMia.lj& 
in 


Se  Ui 

lu 
Ibmilo  pvtuluii 


Sïero  Bebring, 

Istituto  dî  BXîlafio  e  dj  Pavîa. 
Istituto  ai  Milano, 

Siero  Bthring^- 


IilîGttto  di  Pûvia  e  di  Behring. 

latUuto  dî  Bologne ^ 


1,000 

1 

200  300 

I  ,eoo 

I 

i   ^000 

aseronda 
deir  elâ. 

EOO 

eoosco 


150-300 


Istituto  dx  Torrno. 


Xm 


163 


Dati  l'eut! vi  al  siero  impiegato. 


lluito  ai  -proviaiema. 


il  I 


Siero  Behring. 


[stituto  di  Ton  DO. 


[stiluto  di  Milano. 


Id. 


ti  di  Roma  e  di  Milano. 


300 

300 
300 


Istituto  di  Roma. 


200400 


Dal  Municipio. 


, 

'^ 

aM«Eii   a  *i2   Â  an 

Lis 

-^ 

J 

1 

ysv^tatut. 

r 

i^ 

1A 

^ittor^nn 

V, 

VHIffcli 

%t 

M**i'.. 

BECTION  I  :  RACTÉniOLOGlE. 


D«^ 

Toi  al  0 

Auuo 

Gnipp^r^fc. 

di'i 

deir  applicaziune. 

comuui. 

dC^^Xj 

Calnbrle. 


porto. 


^hrie . 


l.-iPV 


:j3S 


1902 


1902 


SIcllin. 


1900-1901 

1900-I'.>l)l 

1901 

1902 

1902 


1902 

1S97-19<»2 
1  S'.i9 


relativi  ail'  accidente  epidemico  per  cui  si  ricorse  aile  injewmi 


Idi  popolaxioue 
>lpito 
iS^  difterite. 


Estensione  e  gravita 

deir  epidemia 

prima  delle  injezioni  preventiTe. 


Numéro  dei  casi  di  dUterite. 


Nomoro 

dei 
deoeni. 


odcMli! 


L^-amiglie. 


famiglia. 


Epidemia  incîpiente. 


Solo  diaicMi 


Id. 


gfamiglie. 

Id. 

Id. 

la. 

IJ. 


Id. 


^Tamiglie. 


Epidemia  :  casi  35. 
Casi  sporadici  ostinati  :  44. 


Casi  sporadici. 


Id. 


Pochi  cnsi. 


Solo  clinicui 
Id. 

Id. 


Anche  balteriologk 
piùcasi. 


167 


F— 

Dati  mlatîyi  agli  individoi  i 

^^^^=^^=^^=           '                  ■ = 'fc 

Orado  in  oui  erano  esposti  al  contagio  difterico 

prima 
délie  isjezioiii  prayentive. 

Dente 
dopo 

deUe  medesime. 

ikino. 


Erano  in  conkatto  con  bambin  i 
infetti. 


Id. 


Seguitarono  ad  essere   in 
tinuo    contatto  con   bar 
infetti. 

Id. 


■bini. 
Id. 
Id. 

Id. 

Id. 


Id. 

Id. 
Id. 


Vivevano  a  contatto  dei  difterici, 
in  abituzioni  afTollate,  anguste. 


Si  mise  in  bocca  Tabbassa- 
lingua,  concui  il  padre,  medico 
coodotto,  aveva  poco  prima 
esaminato  una  bambina  dif- 
terica 


Seguitarono  a  vivere  )io, 
nelle  stesse  condizioni. 

Dio. 


idé 


TROISIÈME  QUESTION. 


jti  relativinmanizzati. 
1 


'  dl  popolailo 
I  .colpito         ^ 
;«  difterite. 


Se  farono  aasoggettatl 

ad 

uiia  soUt  Injeiione  immonimnte, 

o  a  plA  d'ana, 

e  con  qoale  interrallo  di  tempo. 


Seal  t 

dl  uoa  applica 

o  dl  un  pro^ 

obbligatorio  pe 

deir  autoriti 


Galabrle. 


-/amiglie.      con- 
^^  iibini 


famiglia. 


-f  amiglie. 
Id. 
W. 

IJ. 

M. 


Iil. 

«ï'amiglic. 
Id. 


Uoa  sola  injezione. 


Jd. 


«Icllla. 

Una  sola  injezione. 

Id. 
Id. 
Id. 

Id. 

Id. 
Id. 


Applicaiio 


Id 


Applicazio 

le 

Obbligatoria  ] 
del  Sii 


Appiicazic 


Obligatoria  \ 
del  Si 


iei 


Dati  relativi  al  siero  impiegato. 


Ittltoto  di  provenienza. 


Dose  média 
injettata 

a 

cioscun 

individuo, 

espressa 

iu 

ttuitÂ 

immauix- 

zooti. 


Se  11  siero 

fa 

fornito  gratuitameute 

e  da  chl. 


Ittituto  di  Milano. 


Id. 


500 


too 


Siero  Behring,  e  siero 
'  Istiluto  Pasteur  di  Parigi. 

stituto  Pasteur  di  Parigi. 
Istituto  di  Milano. 


Id. 


Istituto  di  Messina. 


300-500 
400 
300 

300 
500 


Dal  municipio, 
a  tutti. 

Dal  municipio. 


14 


rrO  L'ANNO  1902, 
2  e 1903. 


KuireptAemia. 


174 


Luoglii  in  cui  fu  fatta  l'applicaKion 


I 
I  a 

-2 


Gomuni. 


Toriao. 


Torioo  (Dr.  Menzi)  • 


Baldîssero,  Chatillon,  Giaveno, 
Rivoli,  Rosta,  Santena,  Sin  Ma 
Sarre,  Scarmagno,  S.  Mauro,  S 
Torino,  Valperga,  Villarbasse, 
bon?one,  Montaldo  Torioese, 
S.  Bciiigno. 

Aosta.     . 

Arignano. 

Bolleugo . 

liricherasio 

Burolo 

Bussoleno 

Carignano 

Carmagnola 

Cavagnola 

Fonis.      . 

Forno  Rivara 

Front. 

Qiaveno   . 

Mazzé. 

Montanaro 

Pecetto    . 

Pinerolo  . 

Piscina    . 

Prarostiiio 

Quagliuzzo 


>rto. 


é.  RitalU, 
S.  Seeoodo, 
'orre  Bairo. 
ano,  Casal- 
'forchiank>. 


FIbd  al  GivfBo  1S9S 


l?9?-l!W 


190Ci-19*M 


140 
SO 

350 


13 

4 
1 
5 
3 
25 
3 
S 
2 

3 
3 
3 
6 
3 
4 
3 
18 
2 
4 
2 


lare. 


32 


685 


174 


.mero  degli  individu  i  immuïiizzatu 


3 


Ck  ri  an  cdntrtsvN  la  difleritt. 


CWra 


rifcrilo 
a  100 


tbe  «BDtrftl«!ro  là  dirUrJte. 


Cjfm 


QuoiLifiuie 

liferilo 

V.  ItJO 

IdqcuUiiî. 


Fm  la  taocuiezioue 
doUA 

(Durais  deUa 


13S 
79 

350 


49 


567 


w- 


ed  esito  délia  difterîtfi  n^gW  \n\mi\ti\tziLtU 


it^ione. 


g 


Tempo 

ta  cui  ;ivv(sna* 


Morte. 


Numéro 


rifi^rîtoit  1  t\ 


*M-frs<>Tra  lu 
ih^  la  niur.e. 


Cause  fipetiiîUl 

elle 
^KîiitTlbutroiio 


ùhû 


Nuntftjro 

ludlvjdul 

tarouo 
fetiiLPmeui 


20 


20 


174 


II 


TROIS] JÏMe   QUESTION. 


==f= 


I  Tcnomeni  secondurii 

^jjj^pcompag'naroiio  le  injezioiu  préventive. 


Neasua  fetiomenû  secondano. 


1 


Efl 


■r:h 


.-«ZMBt     ÎBt&   à».    ?<" 


e:  di^rw  l^flks. 


178 


Provincia. 


Luoghi  in  cul  fu  faits 


Genova 


Porto-Maurizio 


VoUri. 


Triorj 


Bergamo 


Bergamo  (Dollor  P, 


Bedulita  . 

Nembro  . 

Qrumello  del  Monte 

Trescore  . 

Vigolo 

Almenno  S.  Bartok 

Bergamo .     . 


179 


ddemia. 

a  posteriormente 

îventive, 

3  al  gruppo 

lizzati 

,^Ii  immunizzati. 


OêêemoMioni, 


difterite  nell'  Ospi- 
di  cliiudere  quesi' 


n  si  ebbero  più  casi 
ammalû  di  difterite 
a  subito  la  inocula- 


zione  nelle  famiglie 
3  abitazioni  infette 
erite  coloro  che  si 
rofilassi. 


individu!  immuniz- 
si  di  difterite  nella 


la  cessazio  ne  dell' 
3arve  rapidamenle. 


OsservazioDÎ  pubblicate  nella  Rivista 
d' Igiene  e  SanikA  Pubblica,  1898. 


^sEcnos  I  :  bactèhiologie 


TfitAls 


comiml^ 


deU*  tpiiliciixioiie- 


to. 


il6 


19ÛS 
1902 
190S 
190£ 


imi 


Pebbr»  1898 
1001 


150O 

4 

1900 

t 

1900 

3 

1900 

t 

190O 

a 

1900 

1 

i-n 


158 


"i 


lai  "j.p;'*- 

^66    t  mo- 


3,1ï0 


ie 


imero  degli  individu!  immunizzati. 


Che  wn  CMtrauero  la  diftcriti. 


CUnt 
aasolttto. 

3,132 


Quoxieute 

rireriio 

a  100 

iuoculati. 


Che  eontraiMrt  la  diflerite. 


Clfra 
assoluta. 

25 


Quoziente 

riferito 

a  KO 

{ooculali. 


;T«iiipo  t 
tru  la  inocolasioDe  pn 


(Durnta  delL 


82 

149 
2Ô8 


52 

4 

152 
465 


Dopo2 


Dopo  25  fl 
Poco 


3,691 


29 


183 


esito  délia  diftcritc  ncgli  immunizzati. 


Tempo 
al  arveaue 

la 
larigioue. 


Morte. 


Numéro 

(lei 
morti. 


Quozieute 

rireritoaliiO 

immuuizzati 

colpiti  dullu 

dilierite. 


Tempo  iras- 
corso  uni  la 
iujezioue 
preveutiva 
e  la  inor.e. 


5 

rma  mite. 

2 

1 

- 

f> 

Cause  speciali 

che 

coutribuirouo 

air  esito  létale. 


tmt. 


nella     Rivista 
Qbblica,  lo  mag- 


t  ebbero  nella  Fra- 
S  altri  casi  di  dii- 
■  seguiti  da  morte, 
alcuni  degli  ino- 
>  1901. 


Méningite. 


16 


183 


tti  suir  ei)ideiuia. 


dell'  epidemia  posteriormeiile 
iiijezioni  préventive, 
ciale  riguanio  al  gruppo 
ii  non  iinmunizzati 
i  di  quello  degli  immunizzati. 


OsservazUini. 


in  cui  fuapplicata  la  sieropr  fi- 
ebbe  a  ripetere  Tinfezione,  menlre 
be  a  lanienlare  più  di  un  colpito 
cui  non  si  ricorse  a  taie  risorsj . 

ion  si  ebbe  più  un  caso,  neppur 
diflerite. 

ie  lust-iô  il  coUegio  poco  prima 
mizzazioni,  in  ap()areiiti  condi- 
nilâ,  fu  coipilo  dalla  difterite  in 
tnïgVia,  nel  proprio  paese. 

lia  miiiacciante  ccssô  tosto. 


entra mhe  le  voile,  ces^ô  per 
ebbe  solianloqualche  c<iso  in  indi* 
i  clie  lion  erano  btuli  vaccinal i. 
ilati,  dopo  più  di  2  mesi,  hi  ebbe 
.(>  di  ro^sure  di  gola,  con  tumefa- 
lare  e  f'ebbre,  ma  senza  placcbe, 
>  felicemente. 


Relazione  pubblicata  nella  Rivlsta 
d'Igiene  e  Sanità  Pubblica,  !<>  mag- 
gio  1898. 


*  Nel  gennaio  1902,  si  ebbero  nella  Pra- 
zione  Capo-Ck>mune,  altri  casi  di  dif- 
terite, di  cui  alcuni  seguiti  da  morte. 
Fra  questi  furonvi  alcuni  degli  ino- 
culati  nel  settembre  1901. 


i86 


Luoghi  in  cui  fu  fatta  rapplicasione. 


ProTlnda. 


GomuAi. 


13 


14 


16 


Pavia  (segué) 


Sondrio 


15       Belluno 


Padova 


Riporto. 

TroRMllo 

Montùbeccaria 

Rovescala 

Mencomio 

Pavia 

Pieve  Porto  Morone 

S.  Cristina  e  Bissone 

S.  Marti  no  Siccomario 

Torre  Vecchia  e  Pia 

Tron;ello 

Areiia  Po 

Santa  QiulietU 

MurlK^no 

Id 

Totale  délia  Lombardia . 

Limana 

Limana,  Vas,  FcUra,  Pieve  di  Alpago.     .     . 

Padova    


A  riportare. 


m 


)pidemia. 

lia  posterionnente 
Préventive, 
jSrào  al  gruppo 


OsiervaiiùnL 


Tempo      iunizzati 

^  ÎI^**^egli  immunizzati. 


>iflerita 
eggera. 


Forma 


Decorso 


I 


190 


Luoghi  in  cui  fu  fa 


3 


Provincia. 


18 


19 


'20 


Treviso  {tegue) 


Udine 


Veiiezia 


Segusino . 
Possagno. 

Zéro  Branco 


Chioiis     . 
Tricesimo 


Prnla  di  Porden 
Nimis  (Frnzione 
Resiutla  (Frazio 

Mira   . 

Vencziii    . 
Scorzé 


S[)in«'*a 
('liirigiiago 

M  ira  110 


101 


che 

d  esito  délia  difterite  negli  immunizzati. 

^«=^  ' 

■- 

Morte. 

Numéro 

degli 

iudividui 

clje  preseu- 

tarouo 

fenomeui 

secondarii. 

Tempo 
cui  avvenue 

la 
foarigioue. 

Numéro 

dei 
morti. 

Quoztente 

riferitoul  0 

immunizzati 

colpiii  duiUi 

difterite. 

Tempo  tras- 
corso  tru  lu 
injezione 
preveutiva 
e  la  morte. 

Cause  speclali 

che 

ooDtribuiroQo 

aU'  esito  létale. 

»• 

8 

« 

m 

- 

44 

m 

- 

•• 

- 

- 

• 

Decorso 
benigno. 

*• 

- 

- 

m 

« 

- 

»• 

^ 

: 

„ 

1 

" 

10 

9nna  mite. 

" 

m 

- 

«• 

m 

' 

m 

Forme 

1 

^gerissime.  | 

Forma       i 
Icggera. 

m 

- 

" 

Forme 
le^ggrere.       , 

" 

** 

n 

» 

•  oisa- 

-^KioDe 

- 

- 

•t 

- 

- 

" 

- 

- 

- 

" 

" 

- 

- 

- 

n 

•• 

** 

t. 

w 

n 

.. 

damento 
sai  mite. 

- 

w 

" 

- 

9* 

«* 

!• 

- 

99 

9 

45 

TROISIÈME  QUESTION. 


1  fenomeni  secondarii 

«^pagnarono  le  injezioni  préventive. 


iples8iyft> 
neute. 


Natura  e  dccorso  di  questi 


El 

Andnmen 

a 

con  : 

in  parag 


.845 

4 

18 


7 
20 


30 

58 

5 

120 

50 

22 

36 

6 
150 

26 

290 

5,633 


Nessun  fenomeno  secondario. 
Id. 


12        Eruzione  scarlatiniforme  dileguatasi 
•  ben  presto. 

410 


Nessun  fenomeno  secondario. 
Id. 


Id. 
Id. 
Id. 

Id. 

Id. 
Id. 

Id. 

Id. 

Id. 


In  una  fam: 
di  difteriU 
lassi  tutti  j 
Questo  sol 
terite,  di  ( 


Non  si  ebl: 


Si  ottenne  1 
inia,  inizij 
per  difTon 
più  difleri 

Non  g 


191 


iemia. 

j)osteriormente 

iiitive, 

al  gruppo 

zzati 

L  immunizzati. 


Osservazioui, 


iulli,  uno  ammalô 
ti  alla  sieroprori- 
3uno,  chesfugpi. 
o,  ammalô  di  dif- 
sieroterapia. 


iflerile  iii  quelle 


zione  d«lla  epide- 

oni  più  propizie 

non  si  ë    avuta 

di  difterite 
îo. 


'  Non  contrasse  la  difterite  précisa - 
iiient«  una  gioviueltn,  in  oui  Tinjeiione 
lu  ripetuta  dopo  2  mesi. 


17 


19i 


Luoghi  in  cui  fu  fatta  l'applicazionc 


Provincia. 


Gomuui. 


23 


Bologna  (tegue). 


Oranaglione,  S.  Giovanni  in  Persii 

Bologna 

îd 

Id 

Id 

Bagni  Porretta 

Beniivoglio 

Casai  Fiumanese  .... 
Castello  di  Serravalle  .  .  . 
Qranaglione 

Loiano 

Molinella 

Monghidoro 

Praduro  e  Sasso ... 

Sala  Bolognese 

S.  Giovanni  Persiceto 

S.  Pietro  in  Casale  .... 

Savigno 

Vergato 

Ozzano  nell'  Emilia  .... 


A  r 


188 


emia. 

losteriormente 

i  gnippo 

Eaii 

immunixiati. 


dopo  le  iojeiioDi 
'  infeiione. 


o  le  injezioni 
dalla  infesione. 


(kêervationî. 


'  lû  Oranaglione. 
(a)  Oltre  280  in  Oranaglione. 


SECTION  I  :  BACTÉRIOLOGI  »=: 


»=:_ 


.llo) . 


Totale 

dei 
comuni, 


246 


A  DUO  dcll'  applicaziouc. 


1S98 

1897  1898-1899 

1899 

1901 

1902 
1902 
1902 

1002 


lUOO 
1901) 
19U() 

l'.MW) 

l'.H'O 
1900 


^  99 


7,7-^ 


^AK3 


i98 

r 

f 

» 

•1 

' 

3 

1 

£ 

Nuiserc»  éegU  iûdîrîdui  iiiiiDu[iizza.tL 

iVOr 

cy  im  tÊtÉtimm  h  iiftmtê. 

Os  OMtmMPi  11  liOtritt.  { 

aK»lilta. 

QnozicDto 
a  100 

rîferito 
s  1U[> 

n 

1 

7,ei7 

- 

154 

- 

« 

£6 

1 

1 

• 

- 

! 

- 

1 

l 

- 

« 

ei 

l 

21 

- 

- 

• 

* 

4 

4 

" 

" 

- 

• 

1 

14 

- 

• 

- 

• 

4 

14 

- 

- 

- 

•' 

0 

33 

- 

S 

- 

Dofo  lOgisna 

6 

6 

«t 

m 

" 

"" 

9      1 

69 

^ 

. 

_ 

B 

m 

£ 

m 

2^  ' 

i 

- 

M 

y 

5 

4 

- 

2 

1 

1 

w 

2 

2 

H 

tt 

2 

2 

- 

- 

h 

74 

1 

D(»po  rîpea  an  ■ 

1 

7,P69 

- 

iûz 

* 
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ed  cs^to  délia  dlfterite  negli  immunizzati. 


Tempo 

I  in  cui  avvenne 

la 

(iiarif^ione. 


Forma 
lojçrî/*Tis.sinia . 


Morte. 


Numéro 

dei 
morti. 


Quozieutc    Tempo  tras- 
riferitoalUOl  corso  ira  la 
immuuizzati*    injezione 
colpiti  dulUi   preveutiva 

dtlierite.     e  la  morte. 


2     I 


3   : 


15 


Cause  spécial! 

che 

oontribuiroDo 

ail'  esito  létale. 


t]3.e 


iro 


feaicfc»»^^^j 


clie 


Dopo 

circa  un 

mese. 


Group. 


An^elo 
rinciale 


? 
? 


•3 


^^ 


18 


199 


pidemia. 

la  posteriormente 

eveniÎTe, 

lo  al  gruppo 

inizzati 

gli  immunizzati. 


OuervationL 


»lpite  dalla  diilerite 
isparmiali  solo  due 
)  subito  l'injezione 

nella  famiglia  non 
irite  solo  i  4  preven- 

»lla  diftTite  nelle 
lalr  era  stato  limi- 


II  bambino  era  figlio  del  Botter  Angelo 
Pavone,  allora  Medico  Provinciale 
di  Modena. 


202 


a 


Provincia. 


Luoghi  in  cul  fu  fatta  rapplicaz 


Comuni. 


31 


Arezzo . 


Cortona   . 
Badia  Tedalrla 


Bucine  (Frozione  di  Ambra) 


:32 


Firenze 


Montcspertoli*  (Frazioni  di  Lu 


Oalluzzo  CFr.izionc  Impruneta), 


Gnlliizzo  (Frazionc  il  Dcsco) 
S.  Croce  sull'  Ariio  . 


Grosseto 


Scaiiî^aiio  •     .      .      . 

Campagiialir) 
C^stel  (iel  Piano. 
M.i>:liari(>  Tosca'ia    . 
M-.inciar)o. 
Orbctcllo.      .      .      . 
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3idemia. 

ia  posteriormcnle 

evcntive, 

lo  ai  gnippo 

nizzati 

gii  immunizzati. 


Ouervasioni, 


ullegio  altri  ca^'i 
flerite  nel  comuiie. 

chi  casi,  e  presto 


più  colpila,  l'epi 
fil  (liv<»i>e  piccoUî 
e.  furouo  cnlpili  i 
ili,  riinasero  inco- 
pure  (lopo  t)  mesi 
)  la  (lillerile  iiegli 
liee>si  soguitassero 

laiïipnte  e  si  limili'» 
>taiitt'  lo  pesMine 
ibil.ili). 

'[  i\i  iiKilnttia. 

l'poLTu'i.irc  rieirli 
uiii/zati. 


Pubblicazione  dei  Dottori  L.  Venturi 
ed  A.  Medici,  comparsa  nel  giornale 
-  Il  Pratico  -,  1898,  no  18. 
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Luoghi  in  cui  fu  futta  Tap] 

S 

1 

g 

& 

Provincia. 

GonQ 

37 

1 

1 

1 

1 

Siena .           .... 

Poggibonsi  (Fraiione  Sta 

Buonconvento 

Oajole 

Murlo 

Buonconvento     .      .      . 
Colle  di  Val  d'Eisa  .      . 

CasN'lnuovo  Berardenga  i 
Siena  (Gollegio  Tolomei) 

Sionn  (Rrefotrofio)  . 
Sieiia  (Ospcdalej" 

Mîisse  di  Siena*  . 
Montalcino  (Frazione  Cas 

7  ni 

tik:nï3 


107 


:1 


i-.^-iT 


Zil 


^•*LV-JL«£ 


4 


i-K 


.t« 


'  ^0 


i'-/ 


30< 


lïmero  degli  individu!  immunizzati. 

iTempo  c 
fra  la  inoculaxione  pni 

Che  uon  eontrassera  la  difUritc. 

Che  eontrasMro  la  difierite. 

ë 

Clfra 
assoluta. 

Quozicute 

riferiU) 

a  Irt) 

iuocuiali. 

Cifru 
ossoluUx. 

Qucziente 

riferito 

tt  Vi) 

iuoculuti. 

delUa 
(Durala  ddii 

'^ 

10,5:2 

« 

195 

3: 

30 

- 

•• 

m 

13 

»» 

2 

1  dopo  3  gioroi,  I 

12 

- 

^ 

• 

4 

•• 

w 

15 

- 

2 

" 

1  dopo  4  giorni, la 
emf 

152 

»• 

8 

205 

13 

" 

5  dopo  25  giorni,  î 

74 

w 

w 

•• 

• 

85 

., 

« 

^ 

, 

700 

- 

3 

- 

Entro  34 

103 

1 

m 

Dopo  1 

!  - 

44 

ft 

" 

2  dopo  2  mesi. 

i,4:n 

:î5 

3.6U 

1    93.23 

66 

1.80 

1 

11/.»-'.» 

l'IiO 

SOI 


TROISIÈME  QUESTION. 


\  fc  no  me  ni  tiecondarii 


Weit^*^'^P^*i^rotio  le  injeiioni  pref«ntivo* 


NesauB  f«uQmeoo  Mcoadirio, 


lit 


Mancarono  nella  grande  mnjrgiomnta  i 
ienomeuL  socondani. 


Neasun  fenumuno  wconàarïo. 

ta. 
k 

biîc:ajidiirlj> 
ICrittîtJiii  vti  i>riic,tnîi.  l'Iii  un  îmlividii  ■. 


AadaiD 


m  par 


Dopo  d 

soltaatoa 


Nund 

Si  ebbcro 
I 


Initie 


XfUû  f« 


M7 


eTentive,  si  ebbero 
terike  con  un  decesso. 


1  (amiglia  al  tri  casi 
•île. 

difterite.  senza  alcun 
ImmuDizzati. 


1  difterite  nel  collegio 
n6  veriticat(Jsi. 


r  .-mdamînto  délia 
lia. 


ticarono  immuiiizza- 
I  dilteritj. 


'  Clinica  del  Prof.  Patella. 


*  Relazione  fatta  dal  D^  Gesare  Gosci, 
Ufiiciale  Sanitario,  ail*  Accademia  dei 
Fisiocritici  di  Siena  nel  1901. 


19 


SIO 


Luoghi  in  cui  fu  fatta  Tapplia 

1 
1 

kQ 

Ck)muni, 

42 

Roma. 

'     • 

Roma* 

Capranica  dî  Sutri  .     .     . 
Te 

43 

Gampobasso . 

•     • 

Montecilfone 

44 

Teramo    .     .     . 

• 

Pietracamela 

Totale  degli  Ah 

45 

i  Benevento     .     . 

•     • 

S.  Bartolomeo  iii  Oaldc.     . 

46 

Salerno    .     .     . 

Gava 

Polla 

Totale  d 

211 


'  epidemia. 

iemia  posterionnente 
i  preventiTe, 
uardo  al  gruppo 
nmunizzati 

OsêervasionL 

0  degli  immuniiiftti. 

» 

*  Pubblicaïione   fatta  dal  I>r   Luigi 
Ck>nceUi  (•  Gentralblatt  fur  Bakterio- 
logie    und    Parasitenkunde,    1899, 
vol  XXV.  •) 

assi  non  si  ebbero  che 
ersone  non  assoggettale 
rentiva. 

X 

•i  casi  di  difterite. 

L 
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Provincia. 


Luoghi  in  cul  fa  fatta  l'appUcî 


Comuni. 


47 


48 


49 


Bari 


Foggia 


Lecce. 


50      Gatanzaro 


51       Girgenti 


Bari 

Palodel  Colle     .... 

S.  Oiovanni  Rotondo 

Carosino 

Mottola 

Taurisano,  Palagiano,  Oalati 

Totai 

Gortale 

Guringa 

Totale 

Porto  Empedocle 
Villafranca  Sicula   . 
Bivona     
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r  epidemia. 

idemia  posteriormente 

li  préventive, 

^uardo  al  gruppo 

mmunizzati 

lo  degli  immunizzati. 


OsserveuionL 


m  ebbe  seguito. 


préventive,   si  ebbero 
ifterite  frà  non  immu- 


*  Gifra  appronmiflifa. 


tu 


Loogfai  in  cul  fa  fatU  rtpplîcK 

1 

% 

§ 

§ 

Comniii 

z 

51 

Girgwiti(#^M^). 

BiT«na     

Sambaca 

Villafranca  Sicula    .      .      . 

52 

Hessioa  .     .     . 

Messina 

MotU  d'Aflfermo.     .      .      . 

53 

Palermo  .     .     . 

• 

Cbiusa  Sclafani  .... 
Roccamena 

Piana  dei  Oreci 

• 

54 

Siracusa  .      .      . 

Rosolini 

Siracusa 

55 

Trapani   . 

■ 

C.inpf>bollo<li  Mnzzara. 

Totale 

50 

Ca^'liari    .      .      . 

.    !     Simlia.  •  .      .      .      .            .      . 

Cagliari 

Totale  dei 

TOTALB 

Toute 


340 


I        i 


354 


KBCTJOIf   1    :    BACTÉmûtdOÎË. 


AA»a  déSX  ftpftUeasloQfl^ 


IMS 
1897-1901 


NUIT14 


mente. 


tm 

40 

» 

030 

1900-t90t 

6 

4m 

8 

am 

« 

» 

10 

i9ûo^l9P:i 

10(1 

iP03-iyoo 

44n 

^ 

510 

WH. 

3 

- 

ï 

- 

L257 

Sardef^na. 

lS%*lt4'J7 

^00 

im 

4 

«. 

404 

to 

404 

' 

11,697 

i 

6 


75 

*590 


-J^«i. 


mm 


r 


S14 


51 


^ro  de^li  indiyidui  immunizxâti. 

.TeapolB 

hi  Mi  Mtnam  U  4ilteitt. 

OwcMtnMnlidUtBite. 

Dnia  iBocolasiooe  pctA 

Ciûm 

Qooneate 

rileriio 

a  100 

InocuUtL 

GUn 

Qnosieate 

riferito 

a  100 

InocolaU. 

deDaam 
(Dante  delU 

0           1^ 

i 
S 

- 

- 

1 

! 

! 

1 

• 

1         ■ 

40 


f-r   .^ 


î4 


*:.? 

- 

.4  ^^ 

2* 

S15 


cd  csito  Holla  difrcrite  ne^li  immunizzati. 


Igione. 


Tempo 

iu  cui  avvenue 

lu 

^origioue. 


M  or  le. 


Numefo 

dei 
morii. 


Quozieute 

lireritoalOO 

iminuiiizzati 

col|Hliduilu 

dilterite. 


Tempo  tras- 
corso  tra  la 
iiijezioue 
preveultvû 
e  lu  morte. 


Cause  Kpeciali 

che 

coulribuirouo 

ail'  e^iU)  lelale. 


che  ac 


Numéro 
degU 

iudividui 
utie  preseu- 

tarouo 

feuumeui 
secoudurii. 


22 


Dteerso  benigno 
e  npid«. 


12.5 


Nefrite 
pirenebimatou. 


55 


?i 


ril 
Ivo 
ma 


U 


23 


0.0 
9.0 


58 
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epidemia. 

niia  ])Osteriormeute 

préventive, 

irtlo  al  gruppo 

nunizznti 

dcgli  iinmunizzati. 


lella  sieroprofilassi,  il 
adici  dimiiim  rispetto 


'  Qucsta  cifra  comprende  416  casi  (per  il 
4897  e  1898) sui quali  riferï'il  Dr.  Ivo 
Bandi  alla  B.  Accademia  Peloritana 
il  4  marso  1899  (Riforma  medica, 

1899j. 


20 


218 


Austria-  Ungheria 
Id. 

Id. 

Id. 


Id. 


Bosnia-Erzcgovina 


Id. 


Francia 


Bukarest  (Clinica  pediatrica  uni- 
▼ersitaria). 

Vienna  (St- Annen-Kinder-Spital) 
(Klinik). 

Croazia  e  Slavonia     .... 


Praga  (Clinica  pediatrica  univer- 
sitaria). 


Doboz  (Ungheria). 


Flaviac  (villaggio  a  7  cbilom.  da 
Parigi). 


S10 


Dati  relatif!  al  siero  impicgato 

HoÊv  iTïdIa 

Sa  11  dero 

lnJetUîiiL  a  daicua  ludividua. 

ta 

ieoia. 

tApmm 

loTià\vi  vmtuluiaeaba. 

\u  unltâ  îrtimiuiïsiaDa. 

e  da  chL 

300-350 

M. 


!  , 


220 


Luoghi  in  coi  f  u  fàtu  : 


11 


Sbalo. 


Gilt&  ecc. 


Francia  (segue) 
Id.   .     .     . 


Id. 


Id. 


Gkrmania 
Id. 


Id. 
Id. 

Id. 
Id. 

Id. 
Id. 

Id. 


Parigi . 


Id. 


Wernersdorf 
Halle  .     . 


Bremen 
Id. 


Magdeburg 


Berlino  (Kaiser  und  Kaiserin 
Friedrich-  Kinder-  Kranken- 
haus). 

Bielefeld 


Berlino  (Ospedale  Charité)  . 


Id.       ( 


Id. 
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Dali  relativi  al  siero  impiegato. 

Dose  média 

Se  U  siero 

di  provenienr:». 

injettata  a  ciascun  iiidividuo. 
espressa 

ftt 
fonito  gratuitamente. 

in  uniiâ  immduizzanti. 

e  da  chi. 

" 

500 

0  Behring. 

•• 

" 

Dal  municipio. 

)  Behring. 

Id. 

Id. 

.  Behring. 

Id. 

200-250 

1 
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10 

il 

12 


Germania  (segué) 

Id.  .     . 

Id.  .     . 


Norvegia 
Id. 

Olanda 

Russia 

Id. 
Id. 


Berlino  (Ospedale  Charité) 


Christiania  (Clinica  pediatrica). 


Utrccht 


Oo verni    di    Kazan,    Voronejo, 
Bessarabia,  ecc. 


Pielroburgo  (Ospedale  dei    SS. 
Pietro  e  Paoio). 


stcnos  i  :  bactkuolocie. 


Riporto.      .     . 

itsche  nirdrc.  Wochensckrift,  1 S9?.  N»  €  i, 
au  fur  BMktrrioioçie,  «se.,  1^95.  XXIV, 
Thrrapif^  der  Gtigen^an,  1S99,  p.  534), 
;^  i^undscfcoM.  1900.  p.  447;. 


Ct-ntralblaU   f^r  BaktnriologU,    1896, 

[6). 

jcii  Brrlinrr  KliftUche  W>*chmschrift, 
^,  p.  «^94  ,  CmtralhiaU  fur  Bakterio- 
1,  XXII.  360  . 

TcUle.      .      . 


\  Cctitralblatt   fur  biktrrioloQU ,  ecc, 
,  p.  650'. 


i  ('nUralblatt  fur  BahUrioUjgU,  1896. 
2). 

Totale.      .      . 


(C^ntralhlatt  fur  BakUriologie,  ecc, 
XI.  p.  157». 

Totale.      .      . 
\rrue  cThygiéTur,  1899,  p.  460;      .      .      . 

censione  sopracital*  di  Broûloj    .     .      . 

ensionescpracitatadi  Jiroido,  ed  Archtv 
rheitkunde,  vol.  .'54,  1902;. 

A  riporlare. 
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ati  relativi  ail*  accidente  cpidemico  pcr  cui  pî  ricor?^  nlle  inja 


Gruppo  di  poiwlazioue 

colpito' 

dalla  difterite. 


Qc  Ospedale  infantile 
(dinica  pediutrica). 


Pamiglîe. 
1  famiglia. 


^1  Ospedale. 


Famiglic. 


Ol  Famiglie. 


H  Famiglie. 


Id. 

Ospedale. 
Reparto  scarlatinosi. 


Estensioue  e   gravita 

dell'  cpidemia  prima 

dclle  iiije/iuni  provt>iili%-c. 


Numéro 
dci  cusi  di  (lifteritt'. 


Casi  frequenti  di  difterite 
che  si  verificavano  nel 
reparto  bambini  dell' 
Ospedale  Charité. 


Alcuui  casi. 


^   ! 


batta 


batte 


battd 


battei 


Dati  relativi  agli  individui    i 


Grado  in  cui  erano  esposti  al  contagio  difterico 


prima  délie  injezlonl  préventive.. 


dopo  délie  mede^ls 


bli  dalle 
»iù  8Ta- 
16  mor- 
»rUti- 


!  aduUi. 


,7adal- 
tambini 
amalati 

(te  ma- 


Vi  erano  nella  casa  2  ammalati 
di  diflerite. 


In  5  bambini  si  trovarono  nella 
bocca  bacilU  somlglianii  a 
quelli  délia  diflerite;  masoltân 
to  in  uno  di  essi  tali  bacilli 
erano  patogeni  per  la  cavia. 


Gonmerano  CQgli  ammalati  nella 
stessa  casa. 


Gonvivevano  cogU  ammalati  in 
condizioni  che  rendevano  im- 
possibile  l'isola mento. 

Id. 


m 
osi. 


Seguitarono  a  vl.^v4 
nelle  stesse  condi^io 


Seguitarono  a  ^i^v^c 
nelle  stesse  condi^^^^ 


Id. 


Id. 
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Dati  relativi  al  siero  impicgato. 


nrenienza. 


Dose  iredia 

injettata  a  ciascuu  individuo. 

espre&sa 

in  uuitû  immuuizzouti. 


Se  il  siero 

fu 

fomito  gratuitameute. 

e  da  chi. 


mng. 


iriDg. 


[nskikuto 

!Ch(. 


200-250 


200 


300-1200  u.  i.  contenute 
in  5-20  cm.  c. 


21 


257 


Dati  rclativi  al  siero  impiegato. 


'Qienza. 


Dose  ir.cdia 

iujetuita  a  ciascuu  iudividuu. 

espressa 

in  unitÂ  immuuizzanti. 


Se  il  siero 

fu 

foiiiito  gratuitameute, 

e  da  chi. 


k 
ene). 


200-800  u.  i.  contenute  in 
un  m.  c.  di  siero. 


School 


200-300 


50-500  asseconda  dell'  eU. 


tut^ 
edicine. 


100  u.  i.  a  quelli  di  1  anno ; 
250  a  quelli  da  2  a  6  anni  ; 
300-500  u.  i.  a  quelli  di 
età  superiore  ai  6  anni. 


100-300 


Dal  municipio  di 
New-York. 


Id. 


:rite 


Ja,  Russia,  e  negli  Stati  Uniti  cl*America, 


Lca. 


e  sult'epidemia. 
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utore  délia  pubblicaJi'.oiie  relativn 
aruale    soient! fico    Chc    la    ri])orl6. 


ntralblatt  fiir  BakUriologie  und  Parasi- 
le,  1895,  XVII,  776). 

er  (13<*  Congresso  dl  Medicina  interna  in 
»,  Âprile  1895)  (Ririeta  d'Igiene  e  Saniià 
ra,  1895,  470). 

(  Wiener  Klinischc  Wochenschrift,  1895, 


lus  (Prager  medicinUche  Wochenschrift, 
îo  19). 


appli 


18^- 
1894-  ±  ; 

1894- If 


lS98-lf 
e  1899-1 


igra?e. 


e  Tordaj  (Riportato  dal  Dr.  Giovanni  Pa- 
una  sua  memoria  <pparsa  neila  Ricista 
?,  ecc.,  1897,  50<î). 

ToUle.      .      . 


ufBciale  del  22  Luglio  IS?:  (Centralblait 
kteriulogie  und  ParatiUnkunde,  1?9*, 
068). 


ufficiale  'Verij/fent'ichungen  de*  Konig- 
}esundheusamte$^  1X»«J.  p.  331  . 

Tolù.e.      .      . 


Sl-Etienne  XC  -îz^--:  Iw-.z:.:  i-  .::•;*:■.- 
-Tafia  di  Pûr:-:i.  l&t  ■  . 

A  r.;-:r'.irc       .      . 


■messi  col 

ingres:jo. 


1895 


IÇîW 
1-57 


''^-■-•alatosi 
-»^i«ullali 


I 
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lia. 

eriormcntc 
ve, 

TUppO 

i 
immuniz7.iti. 


Osservasioni. 


itieriche  non  si 
e  riraasero  limi- 


;he  nel  Reparte 


rbe  nel  Reparto 


I  doî^li  immuniz- 
ei   banibini  esis- 


II,  non  SI  osservo 

sa  délia  diflerite 

eranoslatc  visi- 


nti  la  Rcuola,  ma 
casi  di  diflerite. 

arrestata    quasi 


*  Aveva  una  scarlattma  straordinariamen te  grave. 


=^  Bambini,  con  aflezioni  delle  vie  aeree.  ainmessi  col 
sospetto  di  difterite,  ed  iinmunizzati  al  loro  iogresso. 


*  Togliendo  i  10  afletti  da  scarlatina;  1  amraalatosi 
dopo  4  settimane;  3  che  si  trovavano  nello  stadio 
prodronaico  délia  diflerite,  il  numéro  dei  risultaii 
negativi  si  riduce  a  21. 


SF.CTION  I  :  BACTËItlOLOCIE. 


23S 


orc  délia  iiubl)licazioiK'  rclativa 
nale    sfionlitir»)    clic    la    riporlô. 


Riporto. 

(tsrJir  )nr'Jic.\V<H'h('iischrift,  1898.  \<mV, 
loti  fin-  linkteviiUogir,  ecc.,lS98,  XXIV, 
Tlierapir  dfr  Gcgcitwnrt ,  189';>,  p.  i334j, 
ii'he  h'iduiisc/tau,  1900,  p.  447;. 


{Cutntlhlatt  fiir  Boktet^ologie,  189(5, 
'1(5). 

srh  [Brrliufr  kUnische  Wochmschrift, 
;J2,  p.  «>94),  {Ontralblatl  fiir  liakterio- 
II.  p.  360). 

Totale.      .      . 


(Centralblatt  fOr  BaktcHologie,  ecc, 

.  p.  6')0). 


Il  [Centralblatt  fi'r  Baktcriologic,  ecc, 
,p.:U2). 

Totale.      .      . 


[Cnitralblatt  fur  Baktcriologic,  1902, 
151;. 

Totale.      .      . 
Tù  r?^-</'/iy/^'/V;/'-,  1S99,  p.  4t>0)     . 

cccMsione  sopracilatadi  Broi(lo)  . 

{ecoMsioiio    sopracitata    di    Broido,    ed 
cr  Kindi  rhcilkundt-,  vol.  34.  1902j. 

nsione  sopracitata  di  Broido). 

A  riportarc. 
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Numéro  degli 
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immiinizznti. 

1 

1  Ck«  m  entnssen  la  «ifimte. 

Qe  Ofitriswn  U  iit\trrU. 
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a  KM 
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Cifra 
ussoluta. 

Quozieute 

riferilo 

alU) 

ÎDoculati. 

(E 

1,244 

1.194 

« 

50 

« 

10 

Gern  («)  40 

3? 

- 

'■■■'  1  ■ 

11 

Il       4r> 

44 

- 

1 

- 

I 

it? 

Il          5 

5 

" 

" 

- 

1 

1,322 

Non        44 

1.270 

96.0 

52 

4.0 

43 

1 

2 

1 
1 

I           "' 

7 

98.0 
98.61 

2.0 
1  39 

51 

50 

1 

Olan        "^2 

71 

1 

72 

71 

1 

Ru8!  y,925 

3.?50 

•75 

In  4 

in 

gli 

2 

Id  3,905 

3.840 

«• 

•65 

- 

3 

I(]       109 
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56 

- 
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7,996 
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•» 
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286 


lie 


znti. 


Osscrvtizwni. 


amente, 


(fi)  Slnwyk  riferisce  su  500  casi,  di  cai  460  sono  pre- 
cisamente  quelli  di  Lôhr  ;  per  cui  allô  SUwyk  se  ne 
nllribuisrono  soli  40.  —  Di  questi,  uiio  cootrns^e 
lu  dilterite  24  giorni  dopo  délia  immuuizzazione,  ed 
è  precisameiite  il  c^iso  di  cui  nella  précédente  nota. 


*  Cifra  molto  approssimatÎTa. 


*  Cifra  molto  approAsimatira,  —  seconde  ana  sUiti- 
stica  raccolta  da  Scbabad. 


i'àS 


1 

1 

Luoghi  in  cui  fu  Catta  l'i 

Staio 

Citlâ  ecc. 

8 
9 

10 
11 

12 
13 

Inghilterra  e  Slati  Uniti 
d* America  {seguc), 
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Id 
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\ 
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S 

J 
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Ri  porto. 
y  [Médical  Record,  1898,  N°  1423/     .      . 


es(  Hostnn  Médical  and  SurfjicalJouynal, 
»1.  CXXXIX,  p.  36). 


Y-ky  {Archives  of  Pediatvies,}\,UvQ\\,  1899) 


Adanis  (Archivex  (>f  Pediatrics,   June, 


Minn'hener  medic.   M'ochensclirfft^  1899, 

'ercy  {The  Lmicct,  1001,  N»  •!)... 

Tolalo        .      . 


Auuo 

deir 

applieaziouc*. 


1897 


1S97 


1S99 
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*o  aile  injezioni  pre- 


*-ossina.      '^^®^* 
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!i38 
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Numéro  degli  individu!  immunizzati. 
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3               <'oinplessi- 

1   - 

Ue  iM  MBtnsuro  li  difterite. 
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riferito 

u  lOJ 

iuoculati. 
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ossoluta. 
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(Di 

'■^■■M 
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•» 

79 

» 
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iDf      *22l 
c 

221 

- 

•• 

- 
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Id.         50 

50 

- 

«♦ 
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« 

*1 

„ 

11 

Id.        422 

405 

- 
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- 

In  ma 

Tempi 

Tempi 
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12 

Id.         60 

(>0 

M 

- 

- 
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Inj         3ô 

35 

«1 

99.1 

- 

0  9 

10.779 

10,682 
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epidemia. 

liimia  posterionnonto 

préventive, 
lardo  al  gruppo 
imunizzati 

dogli    immunizzati. 


Osservaiioni. 


lo  spaziodi  2  mesi,  non  si 
ifterite;  mentre  fraquelli 
ti  le  scuole,  i  casi  di  ma- 
re abbastanza  fréquent! . 

ero  più  casi  di  difterite. 
bambini  non  vennero  nuo 
nparvero  allora  nuovi  casi 
tiplicarono  con  frequenza 
i  bdl  nuovo  immunizzati 


|sl)bero  più  casi  di  difterite 
I  difterite  nell'  ospedale. 


*  Cifra  approssimativn,  e  probabilmente  inferiore  al 
vero,  perché  l'A.  parla  dei  bambini  apfMirlenenti  a 
221  famiglie,  le  quali  aderirono  aile  injezioai  pré- 
ventive. 


*  Il  siero  antidifterico  fu  somministrato  per  bocca. 
L'unico  bambine  chd  contrasse  la  difterite,  aveya 
vomitato  il  latte  contenente  ranli:ossina. 
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Pagine. 
I.  —  Il  valore  profilattico  del  siero  antidifterico  dal  punto  di  Tista  pura- 
mente  scientifico  : 

1^  La  patogenesi  dclla  difterite,  ed  il  carattere  prevalentemente 

tossico  deir  infezione  difterica I 

29  La  tossina  difterica 3 

3^  L'imniunità  contro  la  difterite  acquisita  con  la  guarijg^one 

spontanea 4 

4°  L'immunità  naturale  contro  la  difterite 5 
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à)  Il  processo  délia  immunizzazione . 7 
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inoculazione  del  siero  del  sangue  degli  animali  artificial- 
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difterica 12 
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conferita  dal  siero  antidifterico.  —  Le  sorti  dell* 
antitossina  nell'  organismo 13 

[.  —  Le  questioni  pratiche  che  si  connettono  coll*  uso  del  siero  antidif- 
terico, e  da  cui  dipendono  in  gran  parte  il  successo  e  la  diffusions 
délie  injczioni  préventive  : 

1°  Il  valore  immunizzante  del  siero  antidifterico,  e  la  possibilité 

di  accrescerlo  per  i  bisogni  délia  pratica 19 

2^  La  misura  del  valore  immunizzante  del  siero  antidifterico,  e 
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HYGIÈNE. 


PREMIÈME  SECTION 

BACTÉRIOLOGIE  :  MICROBIOLOGIE  ET  PARASITOLOGIK  APPLIQUÉES 
A  L'HYGIÈNE.  —  ZOONOSES. 


Troisième  question.  —  De  la  valeur  du  sérum  autUliphtérique 
au  point  de  vue  de  la  prophylaxie. 

Rapport  présonté  par  M.  le  D'  C.  H.  H.  SPRONCK. 
Professeur  à  1* Université  d'Utrecht. 


Comme  Tinjertion  préventive  du  sérum  anlidiphtérique  se  pratique 
fort  rarement  en  Hollande,  les  observations  dont  je  puis  disposer  sont 
iTun  nombre  assez  restreint;  elles  portent  sur  93  enfants  sains  faisant 
f)artie  de  familles  dont  un  ou  plusieurs  membres  étaient  atteints  de 
(liphti'rie. 

Dans  la  plupart  des  cas,  on  injectait  à  cet  etî'et  5  centimètres  cubes  d'un 
sérum  renfermant  200  à  250  unités  antitoxiques. 

Parmi  ces  enfants  traités  préventivement,  un  seul  fut  atteint  de  diph- 
térie quinze  jours  après  l'injection  de  5  centimètres  cubes  de  sérum. 
Cm  cas  fut  suivi  de  guérison  après  une  injection  de  20  centimètres 
cubes. 

Une  fois  seulement  on  observa,  après  l'injection  préventive,  une  légère 
élévation  de  la  température;  mais  cet  état  fébrile  fut  d'une  fort  courte 
durée.  D'autres  effets  nuisibles  n'ont  pas  été  constatés. 

On  peut  donc  conclure  que  98  à  99  p.  c.  des  enfants  traités  n'ont  pas 
été  atteints  de  diphtérie  dans  les  quatre  semaines  qui  ont  suivi  l'injec- 
tir>n. 


p.  w.  -  ic 
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HYGIÈNE. 


PREMIÈRE  SECTION. 

BACTÉRIOLOGIE  :  MICROBIOLOGIE  ET  PARASITOLOGIE 
APPLIQUÉES  A  L'HYGIÈNE.  —  ZOONOSES. 


Troisième   question.    —   De  la   valeur  du  sérum  antUliphté^ique 
au  point  de  vue  de  la  prophylaxie. 

Rapport  présenté  par  M.  lo  D'  François  DE  TORD  A  Y, 
Médecin-adjoint  de  l'hôpital  des  enfants  «  Stéphanie  «*,  à  Budapest. 


En  Hongrie,  on  s*est  servi  en  même  temps  du  sérum  anti-diphtérique 
Jans  un  but  de  prophylaxie  et  en  vue  du  traitement. 

Dans  un  premier  rapport  daté  du  l*'  octobre  1894,  M.  le  professeur 
pvin  de  Bokay,  directeur  de  Thôpital  «  Stéphanie  »  des  enfants  malades, 
Budapest,  annonçait  déjà  sa  grande  confiance  dans  le  pouvoir  préventif 
'  sérum  antiloxique  de  la  diphtérie.  Les  premières  expériences  furent 
tes  au  pavillon  de  la  rougeole  où  se  trouvaient  quelques  malades 
tîints  de  diphtérie.  Les  injections  prophylactiques  arrêtèrent  Tendémie 
^  *i  lérilique  du  pavillon  de  la  rougeole,  quoique  les  malades  fussent  très 
<Jisposés  à  rinfection  diphtéritique.  La  confiance;  dans  la  valeur 
^ï>liylactiquc  du  sérum  anti-diphtérique  augmenta  encore  à  la  suite 
*^<>uvelles  expériences. 

^^^^  salles  des  malades  à  Thûpital  Stéphanie  sont  bien  isolées,  on  y 
'ï^  cl  toujours  toutes  les  précautions  possibles  pour  éviter  Tinfection 
^lilérique  des  enfanls  soignés  à  Thopital.  Les  cas  douteux  sont 
^oyôs  à  rhôpital  des  maladies  infectieuses  de  la  capitale;  aussi 
^^Ve-t-il  rarement  qu'on  se  trouve  en  présence  d'un  malade  diphté- 
l^o  parmi  les  malades  de  cet  hôpital. 

tn  conséquence  on  ne  pratique  d'injections  prophylactiques  contre  la 
^Phtérie  que  dans  le  eus  où  l'infection  d'un  ou  de  plusieurs  malades 
^•^  rond  nécessaires.  Ces  injections  sont  faites  alors  systématiqu 
P^nd:mt  trois  à  quatre  semaines.  Ces  circonstances  expliquent  po 


aECTIÔN    I  :    liÂGTÊBlOLÔGIg, 

le  nombre  des  injections  pmpliylacliquos  n'est  pas  très  îmiHirtanL  U^ 
rapports  annuels  de  J*hôpitiil  Stéplianie  mnntn»nt  que  flepuîs  Vmnl-^ 
passée  912  enfatils  ont  été  injectés  avoi:  <lu  sérum  aiitidi|jhrérîqn€^  dam 
un  but  prophylactique.  334  étaient  des  malades  du  pavillon  de  h  mu- 
geule. 

De  ciîs  912,  sept  seulement  lurent  atteints  de  la  diphtérie;  deux  ile* 
inorlïilleux  le  lendemain  de  tinjeelion  prophylactique,  les  autres  vingt 
et  un  à  trente  jours  après  rinoculation  préventive.  M-  le  prof«?s<>eui 
Jean  de  Bcikay  emploîp  pour  ïes  injections  prophylactiques  aiitltoxiqua! 
200  à  £>00  unités  de  î^érum, 

La  quantité  de  sérum  â  injeeter  dépend  de  son  aetîvîté.  Les  injections 
sont  faites  avec  les  mêmes  précautions  que  les  injertîons  curatîves.  l,*^ 
expériences  de  RL  Jean  de  Bokay  dans  soii  hôpital  hii  Totil  cléclan^r  (\uû 
croit  que  la  diu'ée  de  reffet  préventif  des  injections  prophylactiques  e^i  i 
peu  près  de  trois  semaines. 

Il  est  convaincu  que  Tangiment^ition  de  la  dose  injectée  n'nugiiienU^  pi^ 
hi  durée  d**  T immunité  contre  T injection  diphtérique* 

JL  le  IK  Jules  Gross,  médecin  en  chef  de  Thupital  Brocly  des  entaiii} 
malades,  est  du  même  avis.  Au  courant  des  années  1899  ù  îî^i* 
712  enfants  malades  furent  injectés  dont  neuf  furent  cependant  atteint? 
de  la  diphtérie.  Quatre  d'entre  eux  montrèrent  les  symp tûmes  de  h 
diphtérie  le  lendemain  de  T injection  prophylactique,  deux  tombt*r«ai 
malades  de  la  diphtérie  onze  a  dimze  jours,  deux  dix-neuf  à  vin^t  jcnir* 
après  rinoculation  prophylactique.  Dans  le  rapport  de  cet  hùpitat  il  1 1 
un  cas  intéressant  et  curieux  :  dans  une  famille  où  Ton  inje**ta  prophyta^ 
tiquement  les  quatre  frères  d'une  enfant  atteinte  de  diphtérie,  aucon 
de  ceux-iu  ne  fui  infecté.  Mais  In  sœur  du  malade  qui  n\*ui  [ms  iïinj*^* 
lion  fut  amenée  cinq  jours  plus  tard  ù  l'hôpital  avec  une  diphlérie  ilf* 
plus  graves. 

M.  le  D^  Sigismouil  de  Gerloczy,  médecin  en  chef  d<*  Thripit^rt  d<^ 
enfants  nudadcs  infcctit^ux  de  la  capitale  Budapt^st  annonce  ijui'  du 
il  novembre  1902  au  15  mars  1903|  383  malades  de  cet  hôpital  furent 
injectés  pmphylactiquement  contre  la  diphthérie.  On  a  pratique  1^^ 
injections  prophylactiques  dans  les  pavillons  des  différenli*s  niakdiis 
infectieuses  où  se  trouvaient  plusieurs  cas  de  diphtérie.  Ces  maladt^ 
restèrent  ensemble,  les  malades  atteints  de  la  diphtérie  furent  éloigot*^- 
Des  enfants  prévenlivcnient  inoculés  29îi  étaient  scarlatineux,  TiaTaicol 
larougeide,  12  la  cof|ueluche. 

Parmi  les  morbi lieux  un  fut  atteint  de  dip literie  viugt-quali'e  hnar^ 
après  rinoculation;  parmi  les  scarlatineux,  deux  le  second  et  lequatrit'^tne 
jour;  cinq*  vingt  à  vingt-quatre  jours  après  rinnculalioii. 


TnOÎSltlfR   QUESTION. 


M*  les  D"  Gross  et  Gerlôczy  cmployiVcnt  aussi  200  à  SOO  uni  lés 
aiUiUîxi(|ues  de  si'^nim  anUdiphtérique. 

M*  Behring  ïniiionçait  déjà  au  courîiiit  de  roiinée  1894  qut^  de  bons 
Irésull^ts  de  T immunisation  prophylactique  contre  la  diphtérie  avaient 
été  oblenus  en  Allemagne.  Ce  fait  encouragea  M.  Jean  de  Bûkay  à  en 
^ faire  Fessai  parmi  la  popuUition  pauvro  et  peu  intelligente,  dispersée 
Iniis  de  petits  villages,  logeant  dans  de&  cliaiiniitVes  et  des  clables  mal- 
lioes,  dans  des  eondiïions  oii  risolement  rigoureux  des  malades  et  une 
lésînfeetinu  sérieuse  ne  peuvent  pas  être  faits.  Vihiion  de  la  Croix-Rouge 
[dans  timlc  la  Hongrie  voulut  bien  supporter  les  frais  de  cette  expérience. 
hLe  gouvernement  désigna  le  comitat  Békôs,  ofi  il  y  avait  en  c«  temps-là 
[une  grande  épidémie  diphtérique.  L'interne    de    ThôpiUd   Stéphanie, 
M-  le  IK  François  de  Torday,  fut  chargé  de  faire  des  expériences  sur  la 
valeur  des  injections  prophylaeti<jues  contre  la  diphtérie.  Dans  le  cou- 
rant d'un  mois  (du  !^o  mars  au  â9  avril  189^)  il  traita  6^  malades  diph- 
ti'*riti(pies  avec  du  sérum  anti toxique  de  Behring.  Ces  enfants  logeaient 
L  ensemble  avec  OC  sœurs  et  frères.  On  ne  les  sépara  pus,  mais  on  leur 
[înjectii  prophylactlquementSÛO  unités  antitoxiques  du  même  sérum.  Un 
[seul  tomba  malade  de  la  diphtérie  un  ou  deux  j<iur3  après  rinoeulalîon. 
Dans  le  mèmecomitat,  où  la  population  est  logée  dans  des  conditions 
M*insalubnté  très  grandes,  dispersée  dans  de  [ïetits  villages,  queh|ues 
mois  plus  tard»  en  novembre  de  la  même  année,  M.  Fr,  de  Torday  traitait 
99  enfants  diphtériques  avec  du  sérum.  Les  118  sœurs  H  frères  furent 
immunisés  prophylactiquement  avec  le  même  sérum.  Ces  W  enfants 
inoculés  prophylactiquement  étaient  de  48  familles- 

Avant  rinjection  prophylactique,  ils  avaient  déjà  été  pendant  un  à 
huit  jours  en  rapport  avec  leurs  sœurs  et  frères  diphtériques. 

Des  inmnmisations  générales  de  tous  les  enfants  d'un  village  infecté 
de  diphtérie  furent  faites  deux  fois  en  Hongrie.  L'une  eut  lieu  dans  le 
comihit  Békés,  au  village  de  Dobo7..  La  population  était  de  4,9 H  hiibi- 
tants,  dont  30  furent  atteints  de  diphtérie  pendant  la  période  de  jan- 
vier 1895  au  9  avril  1895, 

L'épidémie  était  à  son  plus  haul  degré  du  2a  mars  au  9  avril. 
Pendant  ce  temps,  113  enfants  étaient  atteints  de  la  diphtérie,  Dans 
tout  le  comitat  il  n'y  en  avait  pas  beaucrmp  plus. 

Ces  circ4instanees  décidèrent  M.  le  f}^  Torday  à  faire  une  immunisation 
générale  parmi  les  enfunts  du  village. 

Des  4,911  habitants  de  ce  village,  152  avaient  l'ûge  de  0  à  1  an;  1,323 
de  1  a  10  ans,  dont  494  enfants,  c'est-à-dire  3o  p.  c,  des  enfants  de  0  à 
1  an  furent  injectées  préventivement*  Parmi  les  enfants  que  les  parents 
soumirent  volontairement  à  Tinjection  prophylactique,  il  y  en  avait 
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qui  souffrait  déjà  de  Ju  dipliléria*  Cf  fut  le  dernier  cas  qui  se  prûdiiîiH| 
à  parlir  de  eelte  diite  el  danï>  les  trois  premiers  mois  suivanls- 

L*éf>idémie  du  village  Dobox  fut  coupée  pi»r  riiiinmiiisation  gcamkj 
contre  la  (Uphtérie, 

Les  résultats  du  D^  Kârniiln,  interne  de  riiôpital  Stéphanie^  soDtecm-  ] 
formes  à  eeiiîi  du  D"^  Torday. 

Dans  le  petit  village  de  SKokoiid»  au  eoniitat  de  Szalruds,  22  enfants 
fureiil  atteints  de  la  dipblérie  au  courant  des  mois  tl*avril-septemhit 
189j;  Kurm^u  injecta  aux  114  enfants  de  ce  village  200  unités  d'anti- 
toxine, La  diphtérie  cessa. 

Pendant  les  deux  mois  suivants,  un  seul  ras  ap  parut  «  et  cela  pamû 
ceux  qui  ne  furent  pas  immunisés. 

Les  deux  villages  Uoboz  el  SiÊokond  sont  les  seuls  où  on  iinniunj&a,i 
roccasiun  d*une  épidémie  diphtérique,  la  majorité  des  enfants  du  menu  I 
village.  Les  frères  et  les  sœurs,  aussi  Inen  que  les  enfants  voisin*  un 
diphtériques,  furent  inununiaés  par  leur  médecin  ou  par  le  niédin-iii  d* 
la  mairie. 

Les  résultats  connus  attestent  Ja  valeur  des  injections  prnpliyiacliqoi^ 
Les  chiflres  détaillés  de  ces  mesures  hygiéniques,  faites  souvent  et  \m- 
tout  dans  le  pays»  ne  sont  pas  publiés  dans  le  rapport  hygiénique  du 
gouvcrnemenL 

I^es  faits  connus  en  Hongrie  niontrenl  qu*on  peut  donner  aux  aduttt^. 
en  leur  injectant  !Î00  à  300  uni  lés  d^antil  xine  de  sernni  autidiphlénqu>\ 
une  imnmnitê  durant  à  peu  près  trois  scï  ^nes,  et  quiî  cette  tJuret*ûr 
peut  pas  être  prolongée  en  augmentant  la  dose. 

L*injection  doit  être  répétée  si  l'on  désire  prolonger  la  duréo  de  Vm- 
munisation. 

Les  Jnjcctîons  sont  inefllcaces  si  rtïrganismc  est  iléjâ  iufo^'tc*  Ell^ 
n*ont  jamais  de  conséquences  fâcheuses.  Les  exanthèmes  eonsécuti/si 
Finjection  du  sérum  se  sont  montrés  rarement* 

Tels  sont,  en  résumé,  les  résultats  des  observations  faites  en  llonifrk 
par  M>L  Biikay,  Gerldczy,  Gron,  Kîirmdn  et  Torday,  et  qui  justitient 
Tavis  que  M*  le  professeur  Bokay  exprimait  dans  les  termes  suivants  en 
1896  :  te  Les  expériences  sur  Ja  valeur  des  injections  prophylai'tiques 
contre  la  diphtc^rie,  faites  dans  mon  hôpital  et  dans  le  pays,  par  ni^ 
internes,  fortifient  ma  contîance  dans  celte  mesure  hygiénique.  Jestîi^ 
entièrement  d'accord  avec  M,  Behring,  qui  dit  que  c'est  k»  devoir  de* 
méderins  et  des  pouvoirs  publics  de  faire  firaliquer  partout  et  ûm^ 
chaque  cas  les  injections  prophylactiques.  >i 


l*.   W.    '     lOl^k 
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La  question  de  runiticalion  des  m{^4hotlcs  d*anidyse  bach-^riologique 
dps  Qaux,  soulevai?  au Congrt^s  d*hygiènc  de  1900, a  renconlré  uni?  rcrlaiim 
opposition  de  In  pari  de  quc^^rfés  membres.  «Fixer,  diî^aieiit-ils,  d*une 
TnaniiVe  définUivc  un  mod"  î'pératoire,  r'cst  supposer  qui»  h  technique 
adoptée  n'est  plus  susceptible  de  perfeetionnenients,  e'est  par  lu  même 
fermer  la  voie  aux  progn>s  futurs.  » 

Cependant,  nous  voyons  que  les  chimistes,  quand  il  s'est  agi  de  déter- 
miner les  conditions  dans  lesqueîles  devaient  tHre  etl'eetuées  les  analyses 
d*eau,  de  vin,  de  produits  alimentaires,  n'ont  pas  hésité  îi  s'entendre  sur 
un  mode  opératoire  unifié,  à  seule  fin  de  rendre  les  résultats  compa- 
rables. Est-ce  à  dire  que  leurs  procédés  ne  peuvent  plus  élre  améliorés? 

Lu  vœu  formulé  par  le  dernier  Congrès  n'a  d'autre  but,  à  mon  îivis, 
que  d*oflrîr  aux  bactériologistes  une  marche  générale  uniformisée  per- 
mettant de  rendre  également  comparables  les  résultais  obtenus.  Cette 
raarehe,  û  elle  estadoplée,  ne  peut  élre  que  provisoire;  elle  devra  céder 
la  place  ù  d'autres  méthodes  plus  parfaites  quand  elles  auront  fait  leurs 
preuves,  et  qu'un  nouveau  Congrès  les  aura  sanctionnées.  A  cote  du  pro- 
C4'dé  officiel,  rien  n'empêchera  le  bactériologiste  de  se  sc^rvir  de  la  lech- 
nîque  qu^îl  jugera  préférable  pour  son  éditication  personnelle. 

L'unification    des    méthodes    d*analyse    bactériologique    des    eaux 
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implique  l'unification  tles  niiïienx  de  culture  et  ruiii  H  cation  des  j>roii 

cèdes  de  diagnostic  des  bacleries. 

lnificahon  des  miuevx  de  mirvHE, 

Si  l'emploi  de  milieux  chimiquement  définis  était  possible»  la  question 
serait  vite  tranchée;  mallicureusement,  les  milieux  ehiiïiiques  ne  mn- 
vieunent  qu'à  un  petit  nombre  de  bactéries  et  ne  peuvent  guère  î^ervir 
que  comme  élément  de  diagnostic,  et  nous  sonmies  forcés  d'avoir  renjurs 
aux  rai  lieux  usuels  tels  que  bouillons,  peplone,  gélatine,  etc.  Pourci-s 
derniers,  une  unification  idéale  est  impossible  h  réaliser  à  cause  des 
substances  Ci >mplext*s  t|ui  entrent  dans  leur  composition  et  donl  la  cou- 
naissance  exacte  échappe  à  l'unalyse  la  plus  ratnutieuse.  La  eonstttutioa 
d'un  bouillon,  d'une  géJatine,  d'une  peptone,  encore  qu*elle  nous  soit 
à  peu  pn-s  ini^onnuc,  varie  d'un  érhanlillou  ù  Tautre,  et  il  m*  viendra  à 
resjjril  de  pert^onne  d'exiger  dans  leur  préparation  une  identité  imp(>îi' 
»ible  à  obtenir.  Mais  on  peut,  au  moins,  s'entendre  sur  la  manière  de  les 
préparer  et  ce  serait  déjà  un  ^^rand  pas  de  fait*  Pour  atteindre  vc  but,  il 
lauilrail  que  des  expériences  précises  Tussent  entreprises  dans  les  lalioni- 
toirea  sur  la  valeur  des  métbodes  en  usage,  sur  la  raison  d'être  de  lelte 
ou  telle  pratique  imposée  par  la  roiïline,  sur  le  choix  des  matériaux  à 
employer.  Et,  si  ce  n'était  pas  trop  exiger,  je  voudrais  voir  Je  bartéri*v 
logiste  apporter  lui-méine  tous  ses  soins  à  cette  partie  de  la  te^imlqtieau 
lieu  de  Faliandonner  le  plus  souvent  à  son  gardon  de  laboratoire. 

Comme  il  s'agit  ici  de  recherches  ayant  un  but  bien  déterminé 
Hniiti*,  je  ne  verrais  pas  d'inconvénients  à  simplifier  nos  milieux  usuels 
et  je  commencerais  par  supprimer  le  bouillon  classique  pour  Je 
placer  par  une  simple  solution  de  peptone. 

Peptone.  —  Je  sais  d'avance  qu'on  va  m'objei^ter  que  les  peptones  du 
commerce  ne  sont  pas  des  corps  définis,   que  deux  écbantillons  tto^ 
provenances  dificrentes  ne  sont  jamais  identiques, 

Ce  sont,  en  elîet,  des  mélanges  en  [iroporlions  variables  d'albumoâefi 
prétnpitables  par  le  sulfate  d'ammoniaque  et  de  pcptone  vrate,  eelle*d4 
ne  s'y  rencontrant  parfois  (ju'en   très  faible  quantité.  Les  unes  sonll 
neutres,  tes  autres  acides,  d'autres  alcalines.  Leurs  |n'opriétés  se  res-' 
sentent  naturellement  de  Cîes  variations.  Mais  la  peptone  ne  joue  pat  seu- 
lement le  rôle  d'aliment  en  bactériologie,  elle  sert  encore  de  réactif  en 
mettant  en  évidence  la  production  dlndtd  par  les  bactéries,  et  cette  pîù- 
priété  varie  aussi  suivant  la  nature  de  ta  peptone.  Avec  certaines  mar- 
ques commerciales  la  réaction  pourra  même  être  négative^  Et  il  ne  faut 
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pas  ï>oiigcr  ;i  appeler  Tanalyse  chimiqui^  à  son  aide  |JOiir  faire  un  choix» 
car  il  aV*xiste  aucune  rektioii  entre  la  <iuanlîlc  ilr  peptone  vraie  con- 
tenue dans  une  peptône  coinmcniale  et  sa  propriété  de  donner  de 
rindol»  eelle-ci  étant  sous  la  dépendance  du  procédé  de  peptonification 
employé  (*),  Cesl  ainsi  que,  d  apn!s  Pôvé,  les  peptones  panerêatiques 
remportent  de  beaucoup  sur  les  peptones  pepsiques,  celles-ci  à  leur 
lonr  hiissant  loin  derrière  elles  les  peptones  chimif|ues» 

Or,  que  demandons*noiis  à  une  pi'ptone?  D  être  nutritive  et  de  donner 
la  reaction  de  TiiuIoL  J*ui  remaniué  d'ailleurs  que  ces  deux  (jualitt^s 
niurchaîent  en  général  de  pair.  Dans  ces  conditions,  il  ne  nous  reste  qu'un 
seul  moyen  pratique  dVîss;iy(»r  une  peptone*  ("est  de  rcnsemencer  avec 
une  culture  ptH'c  de  Bacille  eoli  type  et  de  recherebcr  la  présence  de 
rindol  au  bout  de  quarante- huit  heures. 

Voici  la  technique  que  je  propose  : 

Deux  grammes  de  peptone  sont  dissous  dans  100  centinuHrcs  cubes 
d'eau  distillée,  sans  addition  d*aueune  autre  substance, 

La  solution  est  neutralisée  ou  légèrement  alealinisée,  port^^e  à  rébullî- 
lion  puis  filtrée  et  répartie  dans  des  tubes  à  essai  qu*ou  stérilise  k  Tauto- 
clave  à  120^  pendant  quinze  minutes.  (:n  tube  ensemencé  avec  une 
culture  récente  de  Budlliut  coli,  est  maintenu  k  Tétuve  à  IM^  pendant 
quarante4mit  heures.  On  y  verse  alors  dix  gouttes  d'une  solution  de 
ni  tri  te  de  potasse  a  0.020  gramme  p,  e.  et  trente  gouttes  d'acide  sulfu- 
riciue  pur.  On  devra  obtenir  une  coloration  rougc-groseille  intense. 
Toute  peptone  qui  ne  répondra  pas  à  cet  essai  devra  être  rejetée, 

je  persiste  à  croire  qu'on  pourrait  sans  inconvénient  remplacer 
le  bouillon  nutritif  classiqiu' par  une  solution  de  peptone  répondant  h 
Fessai  précédent,  solution  qui  servirait  de  base  à  la  préparation  de 
la  gélatine  et  de  Tagar  et  dont  on  pourrait  (ixer  la  teneur  eu  peptone  à 
S  p.  c*  par  exemple. 

Gélatine.  —  Iji  gélatine  occupe  dans  les  procjéflés  d'analyse  bactériolo- 
gique de  leau  une  place  importante»  puisque  c'est  sur  eUe  que  repose  la 
numération  des  bactéries  et,  la  plupart  du  temps,  lu  séparation  des 
espèces.  Malheureusement,  les  gélatines  cx>nimercialcs,  outre  leurs  qua- 
lités marchandes,  présenlentde  très  grandes  diflcrences  dans  leur  com- 
itîon  et  dans  la  manière  dont  elles  se  comportent  à  Tautoclave,  Les 
Enes  perdent  vers  IIO"*  la  propriété  de  faire  prise  par  refroidissement; 
d'autres^  résistent  à  des  températures  supérieures  à  12Û°* 

(•)  L.  Grimhert,  «  DïBgnostîe  des  bactéries  parleurs  fonctions  bio-chimiques  *» 
{A  rMt>e9  de  FurmUolo^ie^  Vn ,  n*  2,  p .  254 ,  1 903 .) 
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La  pD?mière  chose  à  faire,  si  l*f>n  v^at  établir  la  formule  ralianiielle  de 
ia  pi^panitioii  d*uîie  gi-lalinc  milrhive.  seniil  d*entreprendre  une  siniede 
riM'herches  sur  les  gélatines  dii  commerce,  d'étudier  paur  etucuiie 
d'elles  :  1**  la  résisïam'c  i\u\  l**mpt^ralures  élevi-cs;  î*  Tèlat  de  cousisslAnce 
de  la  gelée  qu'elle  fnurnil  pour  uoe  eoncentration  donnée,  en  un  mut 
son  pouvoir  gélifianl;  3*  son  aciditt-  qui  parfois  est  considénilile^  et  par 
là  la  quantité  de  soude  néces^^ire  n  sa  neutniiîsatîon. 

Os  données  permettront  de  faire  un  ehoiîi  parmi  les  nieîl ligures  mar- 
ques connues;  puis,  on  fixera  la  marche  a  suivre  pour  la  prAparalioe  du 
milieu  nutritif;  on  notera  exaetemenl  la  durée  de  chaque  passc«ge  a 
Tauloelave  ainsi  que  la  tenipéniture  à  obsener;  ou  détermiaera,  enfin» 
1  c  degré  fi  n  a  I  d  *a  I  en  1  i  n  i  t  é  quel  le  il  o  i  t  cou  sener . 

Celle  question  de  la  préparaliou  de  la  gélalîne  a  déjà  préoci*upé  les  b«e- 
tériologislesdes  hlals-rnis.  Le  rapport,  publié  en  18Î)8  pîir  le  cximttédc 
VA^nerkan  Public  llealtk  AMOcialkyn,  propose  de  n'accepter  c|u'tJ ne  géla- 
tine dont  une  solulîon  à  10  p.  c,  resterait  solide  à  24*"  après  avoir  subi 
une  stérilisation  à  Ho^  pendant  quinze  minutes. 

Un  pourrait,  eu  attendant  mieux,  adopter  ces  iiidieatiotis  eointiie  base 
d'une  gélatine  typu.  Heste  à  savoir  si  dans  la  préparation  des  niîlicui, 
avec  une  telle  gélatine,  la  concentration  de  10  p.  c.  ne  devrait  pas  eut 
porluo  à  IS  p.  c,  comme  on  le  fait  dans  un  grand  nombre  de  hbù- 
ratoires. 

J'aborde  maintenant  la  question  de  rakalinîlé  finale  dont  riiii|Miitanix 
est  considérable. 

Je  suis  persuadé  que  la  plupart  des  ucarls  qu'on  observe  dans  la 
numération  des  bactéries  proviennent  dedifiërenccs  dans  la  réaction  de* 
gélatines  employées,  différences  qui  ont  aussi  leur  reteotîi^sement  dam 
l'aspect  des  colonies  développées. 

Le  comité  américain,  dont  je  viens  de  parler*  presej^il  de  neutraliser  le 
bouillon  et  les  autres  milieux  en  se  set  vaut  de  pbenolphlaleïne  cumnif 
indicateur  et  d'ajouter  ensuite  i.5  centimètre  cube  de  soude  uonnale 
par  100  centimètres  cubes  pour  lui  donner  le  dogré  d'alcalinité  conve- 
nable, ou  plutôt  de  raddjtionner  d'une  quanlité  de  soude  IcUe  ciinipn^ 
stèrilîsaliou  il  soit  nécessaire  d'employer  1,5  eentîmètrc  cube  d'aeidc 
chlorhydrique  normal  par  lOOcentimtHres  cubes  pour  le  neutraliser* 

Ici  encore  on  pourrait  adopter  le  litre  proposé  par  le  comité  amé- 
ricain, quoique  le  chiffre  de  i/6  me  paraisse  un  peu  fort. 

En  résumé,  et  à  titre  de  simple  indication,  voici  la  technique  que  jt 
proposerai  pour  la  préparation  de  la  gélatine  nutritive  destinée  a  l'ana- 
lyse bactériologique  de  l'eau  : 

Faire  dissouttre  au    bain-maric,    datis   un    litre    d'eau    dtstillt-^f 
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20  grumines  de  peptone  et  100  ou  i20  grammes  de  gt'^Jutiïie  n^ponrlant 
aux  essais  prémleiits;  laisser  rcfroulir  à  là  température  de  50^;  neutra- 
liser le  milieu  par  addition  d'une  quantité  suftisaote  de  solution  normale 
de  soude,  déterminée  par  un  titrage  préalable  à  la  pliénolphtalêïiie. 
Ajouter  ensuite  par  100  centimètres  cubes  de  liquide,  1,3  eenlimélre 
cube  de  solution  normale  de  soude,  chîmtïer  le  tout  au  bain  du  vapeur, 
pendant  vingt-cimi  minutes.  Filtrer  et  répartir  dans  les  tubes  et  les  vases 
appropriés;  stériliser  ensuite  à  110°  pendant  quinze  minutes- 


l*anni  les  milieux  de  euUure  sur  lesquels  Tentenleest  à  désiirer,  if  nie 
Ireste  à  parler  des  milieux  rolorês  servant  a  différencier  le  BaeiUe  enli  du 
[Bacille  d*EbertlK 

L*emploi  de  ces  nn lieux  reposent  sur  ce  fait  que  Tattiique  dn  laetose 

Lpar  le  Coli-bneille  donne  naissance  à   des  acides;    par    conséquent, 

>ut  milieu  renfermant  à  la  fois  du  lactose  et  un  réactif  coloré,  eaprdile  île 

^ûrcr  sous  raction  des  acides,  pourra  servir  de  réactif  au  Bacille  coli  et 

servira  ainsi  à  ledistin|îuer  du  Bacille  d'Eberth  qui  est  absolument  sans 

tact  ion  sur  le  lactiise  pur. 

Le  nombre  de  ces  milieux  e^t  considérable;  on  peut  dire  que  tous  les 
[indicateurs  coloreront  été  essayés  avec  plus  ou  moins  de  suceés,  et  on  se 
Idemande  a  quoi  bon  ce  luxe  de  réactifs  quand  il  s*agit  tout  simplement 
[de  constater  si  un  milieu  de  culture  est  acide  ou  non. 

Cela  tient  à  c^  que  ces  diverses  prépamtions  manquent  de  sensibilité; 

[et  il  ne  peut  guère  en  être  autrement,  La  plupart  sont  à  base  de  j^élose 

jou  de  gélatine  nutritives  plus  ou  moins  alealinisées;  cest  surtout  dans 

lies  milieux  à  base  de  pbtaléïne  ou  de  couleur  d'aniline  décolorés  par  les 

alcalis  que  ce  défaut  de  sensibilité  se  fait  sentir;  car  cette  décoltn'atîon  ne 

Ipeut  être  obtenue  qu'à  Taide  d'un  excès  d'alc-ili  cl  ce  dernier  est  ajouté 
au  Juger*  Par  eonséquent,  quand  oti  a  affaire  à  des  Bacilles  eolî  peu 
uctifs,  il  peut  arriver  que  la  faible  acidité  qu'ils  développent  en  attaquant 
pi  le  lactose  soit   insutlisantc  pour  ï?alurcr  Tcs^cès  d'alrali   ajouté,  et  le 
^virage  ne  se  produit  pas. 

C^est  sana    doute    pour  remédier  à    ce  défaut  de  sensibilité  que 
[Petnît^bsky,  Il  y  a  une  quin/.aine  d'années,  a  propt^sé  IVjnploi  d'un  petit- 
lait  tournesojé  qui  jouit  d'une  certiune  réputation  en  Allemagne,  Mal* 
[lieureusemcnt  la  préparation  de  ce  milieu   est  fort  délicate  et  n'est 
iS  exempte  de  toute  critique.  En  effet,  de  l'aveu  de  son  auteur,  le 
Bdciîle  d'Ebertli  donne  dans  i-c  petit  lait  une  réaction  tégèîrmcnt  acide. 
O'vï  suflirait  à  en  faire  rejeter  l'emploi»  Cette  acidité  provient  de  ce  que 

h,  Grimbcrt.  I 
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le  potil  hiii  en  queslioa  renferme  du  glucose  qui  a  pris  naissance  lursquc, 
pour  coiiguler  la  caséine,  ou  a  dû  chautlér  le  lait  avec  de  l'acitle  cUlorljy- 
(Irique  étendu. 

Je  viens  à  mun  kmr  prf>posei%  pour  reuiplaeer  le  pelil-lait  tnuriu'solè, 
un  ni i lieu  beaucoup  plus  simple,  plus  sensible  et  que  luut  le  iiiontle  pmX 
préparer  daus  son  laboratoire*  Il  s'agit  d'une  solution  peptonéede  laclos« 
pur,  parfailemenl  neutre  et  addîlionuée  de  teinture  de  tournesol  sensible. 

Pour  cette  préparation,  trois  elioses  sont  néx^essaires  : 

l*^  Du  lactose  pur  :  Il  est  indispensable  de  s'assurer  de  la  pureté  da 
sucre  de  lait,  et  le  meilleur  réactif  est  encore  le  Bacille  d'Eb^rib  Uiî- 
méme,  SI  le  sucre  est  pur,  le  milieu  que  nous  allons  décrire»  ensenioiifT 
avec  le  Bacille  d*Eberth,  ne  doit  jamais  virer  au  rouge,  quel  que  suit  k 
temps  après  lequel  on  examine  la  culiure. 

2"  De  la  pepione.  ~  Ici  la  nature  de  la  peptone  a  peu  d'împortiincc.  Il 
faut  choisir  une  peptoue  donnant  une  solution  peu  colorée  et  nt*  posv- 
dant  pas  de  réaction  alealine; 

'3'*  Uni*  teiniitre  de  kmrnexol  seùsibiUséc,  c\*st-â-dire  possédant  une 
teinte  violacée  intermédiaire  entre  le  bleu  et  le  rouge  et  virant  raeiicniasl 
sous  rintïuence  de  la  moindre  trace  d'acide  ou  d'alc^lî. 

La  neutraiisalion  de  notre  solution  est  obtenue  au  moyen  du  earbi>a,'}t' 
deebaux  pur  et  bien  lavéi  exempt  de  earbonatt*  de  soude. 

Dans  une  t^apsule  de  porcelaine,  on  porte  à  rébuUitioa  la  stiluiKii 
suivante  ; 


Laetose  par\ 
Peptone  .  . 
Eau  dLstiUée  . 


2  grammes 
50  centigraminef 
lOO  grammes. 


On  y  ajoute  une  petite  quantité  de  carbonate  de  chaux  pur.  Ou  Wiiit 
au  bout  de  cinq  minutes  et  on  s'assure  par  la  teinture  de  touriiesol  que 
le  liqtiidc  a  une  réactiou  neutre.  La  solution  est  alors  filtrée  à  la  hùngir 
et  répartie  dans  des  lubes  à  essai  stérilisés.  On  ajoute  ensuiîr  tïm*' 
chaque  tube  une  riuanliLé  suftîsante  de  teinture  de  tournesol  [iréalabl*" 
ment  stérilisée  à  Tauloelave  et  on  les  place  en  obser>*ation  a  Fétuve  i  3? 
pendant  quarante-hnit  heures. 

Ejisenieneé  dans  ce  milieu,  le  Bacille  d'Ëberth  se  cultive  bien,  im^^ 
ne  donne  lieu  à  aucun  changement  de  teinte  niénic  au  bout  de  quïm 
jours. 

Le  Bacille  eolî  le  lait  virer  rapidement  au  rouge- 

At)rés  runific<ation  desnulieux  de  culture,  occupons-nous  de  Tuiiillci- 
lîon  des  méthodes  d'analyse. 


QLATIllriMK  UlKSriON 

CeUesMÛ  se  divisent  en  deux  groupes  : 

1^'  Nuiïieralïini  des  lKn;t**rïns; 

i""  Reelierche  des  microtjcs  patliogi^es. 

NI^MÉHATIDN   DES   UJkCTÉnillâ. 


\j'd  JitiniAndioïi  ries  ^^'ermes  i*onteii!is  dîins  une  eîiu  traJiiiieiUïitioii  l^sI 
Ja  partie  de  IVinulyse  baiit^rioio^^ique  qui  a  le  plus  besoin  d'ûtre  soumise 
à  des  n^gles  bien  dr terminées, 

La  numération  peut  fournir  d*iitilcs  indications  sur  le  régime  d'une 
eau  il  la  eonditina  dVHre  répétée  h  des  époques  variées,  tandis  qu'il  est 
rare  qu'une  seule  numéro tion  effeeluéc  h  un  moment  queleonque  puisse 
être  de  grande  utilité,  à  moins  qu'elle  ne  dé^'^^le  dans  cette  eau  une  quan- 
tité tout  -A  l'ait  considérable  de  germes 

Telle  quVm  ht  pratique,  lu  numéralton  des  bactéries  est  une  opération 
de  pure  convention  puisqu'elle  ne  lient  compte  que  des  germes  qui 
peuvent  pousser  à  la  tenipériiture  de  lu  chambre,  laissant  ainsi  de  oité 
les  espèces  pourlcsquelb^s  la  température  de  Tétuve  est  indispensable  et 
aussi  les  espèces  anaérobies* 

Je  ne  crois  pas  qu'il  y  ait  intérét  à  vouloir  remplacer  la  gélatine  par  un 
autre  milieu  support^oU  une  température  plus  élevée- 

Les  germes  de  Teau  Habitués  depuis  longtemps  à  une  température 
relativement  basse  trouvent  dans  la  gébitijie  un  milieu  de  culture  partî- 
culièremeat  favorable;  de  plus,  la  gélatine,  à  cause  de  son  point  de 
fusion  peu  élevé  se  prête  mieux  que  d'autres  milieux  à  la  répartition  îles 
germes  après  dilution. 

Je  propose  doue  de  continuer  a  se  servir  de  la  gélatine  pour  la  numé- 
ration des  germes  de  Teau, 

Cette  opénition  comporte  diverses  phases  : 

1"  Le  prélèvement  de  FécliantîUon,  comprenant  :  u)  les  conditions 
locales  dans  lesquelles  IViiu  est  reeneillîe  au  moment  du  prélèvement  ; 
b)  les  soins  avec  lesquels  les  échantillons  prélevés  st»nt  tnmsrwrtés  et 
c^^nservés  jusqu'à  leur  utilisation; 

2"  La  dilution  convenable  de  l'eau  ; 

S^  Le  milieu  dans  lequel  on  doit  rensemencer  pour  faire  la  imniéra- 
lîon  des  colonies  ; 

4**  Le  temps  après  lequel  on  doit  compter  les  colonies. 

Nous  allons  passer  successivement  en  revue  ces  divers  points. 
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1®  Prélèvement  des  échantillons. 

11  me  semble  que  sur  ce  point,  il  suffit  de  dire  qu'il  faut  prélever  i'eaa 
dans  des  vases  stérilises  en  s'entourant  de  toutes  les  précautions  néces- 
saires pour  éviter  une  contamination  accidentelle;  car  il  n'est  pas  pos- 
sible de  prévoir  tous  les  cas  qui  peuvent  se  présenter  et  un  bactériolo- 
giste saura  toujours  s'inspirer  des  circonstances  pour  opérer  dans  les 
conditions  les  plus  convenables.  Aussi  faut-il  décider  que  nul  prélève- 
ment ne  pourra  être  fait  que  par  des  personnes  compétentes. 

La  numération  devra  être  efl'ectuée  sur  place,  toutes  les  fois  que  cela 
sera  possible;  dans  le  cas  contraire,  le  transport  de  l'échantillon  de^Ta 
avoir  lieu  dans  une  glacière  ad  hoc. 

2®  Dilution  convenable  de  Veau. 

Toutes  les  fois  qu'on  ignorera  le  degré  de  pollution  possible  de  l'eau  i 
examiner,  comme  il  y  a  intérêt  à  faire  la  numération  le  plus  vite  possible 
et  sans  attendre  qu'un  essai  préliminaire  puisse  ^donner  quelques  indi- 
cations sur  ce  point,  on  pourra  faire,  pour  chaque  eau,  trois  numérations 
en  dilution  croissante  et  prendre,  si  possible,  la  moyenne  des  résultats. 

Par  exemple  une  eau  de  source  serait  ensemencée  1*»  sans  dilution; 
2^  diluée  au  *;'io';  3**  dihiée  au  Vioo^- 

Une  eau  de  rivière  :  1*»  au  Vioo®'  -°  '^^  */r>oo*;  '^^  au  V/iooo**»  cl  ainsi  de 
suite. 

S"*  Milieu  dans  lequel  on  doit  ensemencer  Veau. 

Je  propose  de  s'en  tenir  à  la  gélatine  préparée  telle  que  je  l'ai  indiqué 
plus  haut,  et  d'adopter  une  température  voisine  de  20**. 

Quant  à  la  technique  à  employer,  j'estime  que  le  procédé  qui  consiste 
à  répartir  1  centimètre  cube  d'eau  diluée  ou  non  dans  une  série  de 
fioles  à  i'oiul  phit  contenant  la  gélatine  est  préférable  à  l'emploi  des  boîtes 
de  Pétri  (*).  Ces  fioles  peuvent  être  remplacées  simplement  par  des  tubes 
à  essai  dans  lesquels  on  introduit  une  quantité  assez  faible  de  gélatine 
pour  qu'elle  ne  foime  qu'une  couche  mince  lorsque  le  tube  est  couché 
presque  horizontalement.  On  a  ainsi  sous  la  main  un  matériel  peu 
coûteux  et  l'acilement  maniable.  L'avantage  du  procédé  consiste  en  ce 

(*)  Cellc^-.•i  sont  avantageusement  remplacées  dans  certains  laboratoires  par  de 
larges  fioles  aplaties  en  verre  mince,  munies  d'un  goulot  par  lequel  se  fait  ronsemen- 
cément.  On  évite  ainsi  le  transvasement  de  la  gélatine  et  les  chances  de  contamina- 
tion extérieure. 


QUATfUÉHi:  QUESTION. 


9 


I  qu'on  êvile  l'envahissement  totiil  de  la  pfaque  pîir  les  colonies  liqué- 
fiantes. Un  pourrait  tixer  à  dix  le  nombre  tic  fioles  ou  do  tubt's  dims  les 
quels  semîl  réparti  le  centimètre  cube  d'eau  ù  aniilyser. 

►w  4**  Temps  après  Irqnel  on  doit  compter  les  colonin. 

En  France,  la  mnjorité  des  baotériologisles  est  d'at-eord  pour  tixer  ce 
temps  iï  quinze  jourîî.  Peul-tHre  cependant  qu'une  durée  de  tiuit  jours 
serait  sutiisante  dans  la  plupart  des  cas. 

Miquet,  en  effet,  se  basant  sur  une  moyenne  de  plus  de  60,000  obser- 
va tions,  a  mont  ri'  que  le  huitième  jour  78  p<  c.  des  bactéries  qui  pous- 
sent en  ffuinze  jours  sont  déjà  développées. 

Les  coetïîeients  donnés  par  cet  auteur  (^j  sont  des  plus  intéressants  et 
pourraient  cert^ùnement  être  adoptés  par  les  bactériologistes  et  appli- 
qués dans^  les  cas  oii  une  nuniêratlon  rapide  serait  exigée. 

Les  colonies  lit]uéliautos  et  les  moisissures  seront  comptées  à  part. 


HECilKRCIIE  DES   VIGROtlES    PATHOCÉXKS. 

Lu  nombre  des  microbes  pathogènes  que  Ton  peut  retrouver  dans 
l'eau  est  fort  restreint*  Le  plus  souvent,  c'est  le  Bacille  d'Ebertb  qu'il 
s'agit  de  déceler. 

Dans  Tetat  actuel  de  la  quesliou,  je  crois  que  le  Congrès  ne  peut 
prendre  une  décision  ferme  touchant  la  méthode  de  choix  à  suivre  pour 
la  recherche  du  bacille  de  la  fièvre  typhoïde*  Malgré  les  perfectionne- 
ments apportés  dans  ces  derniers  temps,  nous  ne  possédons  pas  encore 
le  procédé  définitif.  Tout  ce  quVjn  pourrait  faire,  ce  serait  de  conseiller 
rempltïi  de  tel  ou  tel  procédé  ayant  donné  jusqu'ici  les  meilleurs  résul- 
tats, et  parmi  ceux-ci  je  n'hésite  pas  à  citer  le  procé-dé  de  Chantemesse 
basé  sur  ragglutinalion»  qui  permet  également  de  rechercher  le  vibriou 
cholérique  et  le  bacille  de  la  dysenterie. 

Mais,  ce  sur  (juoi  la  counnission  a  h'  devoir  de  se  prononcer,  c'est  sur 
la  définition  même  du  Bacille  d'Ebertb  el  du  Colî-bacillep 

Tant  de  confusion  existe  dans  la  description  des  espèces  microbiennes, 
faute  de  s'entendre  sur  la  manière  de  mettre  leurs  ciiractères  biologiques 
en  évidence,  qu'il  n'est  pas  rare,  quand  on  vient  à  n:péler  une  expé- 
rience décrite,  d'obtenir  dcîs  résultats  en  désaccord  avec  l'auteur,  tout 
simplement  parce  que,  faute  de  détails  sullisants,  on  n'a  pu  se  placer 

(M  P.  MlQCEL  et  R,  CàMBISE.  Trmté  de  bmiérmlogie .  G,  Nttud,  Lnlit^Mir,  Pari», 
1902. 
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dans  des  conditions  rigoureusenn^nt  identiques.  Aussi  voit-on  soiiii*ot  le 
niLune  organisme  découvert  plusieurs  fuis  par  des  badi'rinltjgisles  ilifti^ 
renls  et  a^ublu  par  cbucun  d'eux  d'un  nom  nouveau.  De  là  ces  innot»* 
bnd)Ios  variétés  de  bacilles  pîira-coli  ou  éberllnfornies. 

Je  dcmunde  doncde  lixer,  eonvenlionuellenienl  m  Ton  veul,  les  carde- 
tères  d*un  Biicîlle  eoli  et  d'un  Bacille  d'Ebert}i  types»  en  s^appuyant  sur- 
tout sur  leurs  proprîélêsî  bio-<^bi iniques, 

je  demande  que  le  nom  de  Bacitius  Coli  cotmnuuis  soit  exelusîveîiîeal 
réservé  au  microbe  qui,  en  dehors  des  caractères  geueraiix,  t«ls  que  U 
non  liqtiéraetion  de  la  gélatine,  la  non  coloration  par  la  nn^^tliode  ih 
Grani,  etc.,  possède  la  double  propriété  de  donner  de  rîndol  en  soliitioft 
peptoiiée  et  d*altaquer  le  lactose,  et  le  nom  de  Bacille  d^Eberth  à  celui 
qui  n'attaque  jamais  le  lactose,  qui  ne  donne  jamau  d'indol  et  qui  ta 
agglutiné  par  le  sérum  spécifique. 

Je  laisse  à  la  commission  du  Congrès  le  soin  de  détenninêr  dut' 
quelles  limites  doit  s'etfecluer  cette  agglutination. 

Si  une  bactérie  présente  seulement  fjuelques-unes  des  propriétés iittii- 
buées  au  type  primitif,  eherclions  d'abord  à  lui  faire  recouvrer  les  fini- 
tions qui  lui  font  défaut  et  si  nous  n*y  arrivons  pas,  doniiun§-lni  ^n^ 
hésiter  un  nom  nouveau. 

Mieux  vaut,  a  mon  avis,  multiplier  les  dénominalious  que  de  vouloir 
faire  entrer  dans  le  même  cadre  une  multitude  de  jnterabes  qui  iimi 
souvent  de  communs  que  des  caraetéres  secondaires  sans  iniportaiict. 
Une  bactérie  cjui  change  de  fonelions  d'une  façon  dunible  est  un  vin 
ntmveau  qui  a  di'oit  à  un  nom  nouveau;  peu  nous  importe  qu'il  ^*a(ri«^ 
ici  d'espèce,  de  race,  de  variété  ou  de  sous- variété. 

Enfin,  rcîtpert  est  souvent  bien  embarrasse  quand  it  se  trouve  m  pif 
seuce  d'une  eau  renfermant  le  Coli-bacille. 

Doit-il  ta  condamner  sans  appel? 

Deux  cas  sont  à  e^^usidérer  suivant  qu'il  s'agit  d'une  eau  de  source  ou 
d*iine  eau  de  rivière  ou  de  puits, 

D;iiis  l'eau  de  source,  la  présence  du  Bacille  coH  ne  peut  sVxpliquef 
que  par  deux  hypothèses. 

Ou  bii^n  la  soun*e  est  mal  captée,  et  exposée  ainsi  à  une  eontaniinatico 
aecidenlelte,  ou  bicu  le  terrain  d  où  elle  jaillit  esl  Inq)  perniéable. 

Dans  le  premier  e^is,  des  travaux  convenables  peuvent  remédier  à  U 
situation;  dans  le  second,  Feau  doit  être  rejetée. 

Dans  les  eaux  de  puits  ou  de  rivière,  le  OoH-baeîlle  se  renciniïn^ 
constamment,  on  ne  saurait  donc  les  rejeter  sans  un  cxanu-n  pla* 
approfondi. 


QUATRIËXE  QUESTION. 


» 


I 


Il  faut  iï'i  faire  intervenir  la  queslioii  de  quantité  et  peuW'tn^  aussi 
de  virulence.  L'analyse  chimique  viendra  apporter  un  précieux  concours 
à  l'analyse  bactériologique. 

Si  l*eau  renfermant  du  bacille  Coli  est  en  même  temps  ricbc  en 
ïïiaticres  organiques,  en  azote  ammoniacal,  allinniinoïtle  et  nUreuK;  Ri 

tel  le  renfermé  un  excès  de  cblorures,  la  présence  du  Bacille  coli  prendra 
une  signitieation  sérieuse  et  indiquera  une  contamination  possible  par 
les  matières  fécales,  le  purin  ou  Feau  souillée  des  lavoirs. 
Le  programme  dVmificiition  que  je  viens  de  vous  soumettra  ne  s'appli- 
que, bien  entendu,  qu'à  l'analyse  bai^tériologiquc  courante,  a  celle  que 
l'expert  est  appelé  a  pratitjuer  le  plus  souvent.  A  cûté  de  ces  procédés, 
sur  lesquels  il  est,  je  crois,  facile  de  s'enlendre,  une  élude  complète  et 
vraiment  seientî tique  devra  pt»rter  encore  sur  d*autres  points  tiue  je  ne 
veux  pas  abonier  en  ce  moment,  tels  que  la  reelierche  des  anaérobies,  la 
détermination  du  pouvoir  pathogène  des  microbes  suspects  isolés,  enfin, 
el le  devra  toujours  être  prcc^édée  d*un  examen  géologique  approfondi  des 
^.conditions  locales* 

CONCLUSIONS- 


Kn  résume  et  dans  le  but  d'unilier  les  milieux  fie  culture  destinés  a 
Tanalyse  bactériologique  des  eaux,  j  al  riionncur  de  soumettre  à  Tappré- 
eiation  du  Congrès  les  résolutions  suivantes  : 


A,  —   MnjElfX   DE   ClîLTLinE. 


It**  La  peptone  destinée  à  la  prépai*ation  des  milieux  de  mlture  devra 
répondre  à  lessaî  suivant  : 
1         Une  solution  à  !2  p*  c.  dans  Teau  distillée,  neutralisée  et  stérilisée  sera 
■  ensemeneée  avec  un  Hacille  Colï  type  et  portée  à  rétuve  à  37".  Apr*:*s 
^quarante-huit  heures,  la  culture  additionnée,  pour  iO  centimètres  cubes, 
(le  dix  gouttes  tle  solution  de  nitrite  de  potasse  à  OJI20  grannne  p.  c,  et 
de  trente  gouttes  d'acide  sulfurique  concentré  et  pur,  devm  donner  une 
coloration  rouge-groseille  intense  (réaction  de  Tintlol); 

2^  Le  bouillon  de  viande  sera  remplac4^  par  une  solution  de  peptone 

à  2  p.  c.  dans  Teau  distillée  et  alcalinîsée,  comme  il  sera  dit  plus  loin; 

S*»  On  adoptera  comme  gélatine,  celle  qui  en  solution  à  10  p.  c.  dans 

Feau  donnera  une  gelée  solide  à  la  température  de  24°  après  avoir  été 

jCbaullée  à  iV6^  pendant  quinze  minutes; 

4"  La  gélatine  nutritive  destinée  à  la  numération  et  à  la  séparation  des 


n 
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espèces  sera  préparée  avei*  la  gélatine  précédenta  dissoute  dans  une  mh- 
tion  de  peptone  k  2  p,  r.  en  emplopnt  une  concentration  de  Ifl  à  là  p,  e, 
et  en  suivant  les  indications  données  plus  liaut; 

»>  L'iilcaliniLé  de  ces  divers  milieux  sora  obtenue  par  une  addition  il*^ 
soude  Lelle  que  100  ceiUimèlres  cubes  du  milieu  exige  1.5  c^nlimètnf 
cube  d'acide  normal  pour^  être  neutralisé  en  se  servant  de  phénolplit^^ 
leine  comme  indicateur; 

&^  Le  milieu  lactose  et  tournesolé  de  Grimbert  devra  être  préféré  i 
tout  autre  pour  déterminer  l'action  des  bactéries  sur  le  lactose  ; 

B.  —   NlSiÉBATION    I>ES   OACT^RIB^* 

7^  Le  prélèvement  des  échantillons  d*eau  destinés  à  Tanalysc  bactà^io- 

logique  ne  pnurra  T-lrc  efTcdué  que  par  des  personnes  compétenlef^  ; 

8"  Si  la  numération  ne  peut  être  faite  sur  place,  réchantitlon  devîi 
être  transporté  au  laboratoire  dans  une  glacière  appropriée  ; 

9"  Quand  on  ne  possédera  aucun  renseignement  sur  le  de^ré  possiblr 
de  pollution  de  leau,  on  fera  trois  dilutions  croissantes  et  Ton  prendn 
la  moyenne  des  résultats; 

10^  L'ensemencement  de  Teau  se  fera  dans  la  gélatine  nutritif 
adoptée  plus  haut. 

Les  plaques,  fioles  ou  tubes  seront  maintenus  en  observation  à  mf 
température  voisine  de  20*"; 

1  !  '  La  durée  de  robservation  est  fixée  à  tiuit  ou  quinze  jours; 

C*  —  Microbes  pathogènes. 

12"  Le  nom  de  Bacillm  voH  commune  est  réservé  h  une  barlérie  ne 
liquéliant  pas  la  gélatine,  ne  se  colorant  pas  par  la  métbode  de  tinm 
donnant  la  ré^iction  de  l'indol  dans  la  peptone  adoptée  et  attaquant  i^ 
lactose  (milieu  de  Grimbert)  ; 

18"  Le  nom  de  Bacille  d*EI>erlli  est  résen^é  à  une  bactérie  ne  s^e  né^ 
rant  pas  par  la  métbode  de  Gram,  ne  liquéfiant  pas  la  [(éhitino,  ne  de»- 
nant  pas  d'indol  dans  la  solution  de  peptone,  n*atlaquant  jamais  k 
lactosiî  pur  (milieu  de  Grimbert)  et  étant  agglutinée  par  le  st'*rum  sptVt- 
11  que. 


p.  w,  ^  joai 


HYGIÈNE. 


PREMIÈRE  SECTION. 


BACTËRIOLOGIE  :  MICROBIOLOGIE  ET  PARASiTOLOGlE  APPLIQUÉES 
A  L'HYGIÈNE.  —  ZOONOSES. 


Quatrième  question.  —  Unification  des  procédés  d'analyse  bactériologique 

des  eaux. 

Rapport  présenté  par  M.  le  D' LOEFFLER, 
Conseiller  intime  de  médecine,  professeur  à  TUniversité  de  Greifswald. 


Um  eine  Vereinbarung  ûber  die  bel  der  bakteriologischen  Was- 
seruntcrsuchung  anzuwendendcn  Mcthoden  herbeizufùhren,  ist  es 
zunaehst  unumganglich  notwendig,  die  Zwcckc,  wclehc  durch  dicsc 
Untersuchungen  erfùUt  werden  sollen,  naher  zu  prucisiereii. 

Die  crste  Aufgabe  bestcht  dariii,  bestimmte  pathogène  Orga- 
nismen  iii  einem  bcstimmtcn  Wasser  nachzuweisen.  Vcm  solchen 
pathogcnen  Keimcn  kommen  praktisch  bishcr  nur  iii  Retracht  :  die 
Erreger  dei*  Choiera  und  des  Typhus,  in  seltcnen  Fallcn  die  Erreger 
des  Milzbrandes,  des  Tetamis  und  vielleichl  auch  nocli  der  Ruhr. 


I.  —  Nachweis  der  Cholera-En^eger. 

Fur  don  Nachweis  der  Cliolera-Erregcr  hat  sich  in  ausgezeiehncU^r 
Weise  bewahrt  die  Méthode,  wclche  in  der  Anleitung  fur  din  bakte- 
riologischc  Festsleilung  der  Cholerafàlle  von  Seiten  des  deulschen 
Heichs  und  von  i*reussen  vorgeschrieben  worden  ist,  d.  h.  die  Anrei- 
chcrung  des  zu  untersuchenden  Wassers  inittels  Pepton-Kochsalz- 
Lcisung.  Nach  der  Vorschrift  werden  mindestens  i  Ltr.  des  zu  untersu- 
chenden Wassers  mit  1  Kolbchen  (100  com)  der  Peptonstammlùsung 
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verselzl,  grûndlteli  durcljgescliùtteU,  dann  in  KulbcheD  m  je 
100  mm  vcrteilt  und  narli  8  bis  18  slundig^Mii  Verweilen  îm  BruU 
schraiîk  bel  37^  in  iJer  VVeise  unicrsucht^  dass  mil  Trnpfi'licn,  weJche 
aus  der  obersLen  SchicÎJt  en  (non  mien  hîiid,  niikroskopigchi'  Pntpa- 
rale  und  von  denjt^nig€ii  Kolbdien,aii  deren  Uliedl^ulnB  nach  Aus\vd& 
dL!S  mikroskopisehmi  f*rii|>araU^s  die  nioîsteo  Vibrionen  vorhandoi 
sind,  Pcplon-Hùhrclièn,  Ck^latinc-  und  Agarpîall^^n  nngelegt  und 
weiler  untersucht  werden,  Zur  identibctrung  der  Heinkultur  dicnl  dir 
Agglutinations-Probe  und  der  Pfcifler'sche  Versuclj.  Uio  Pepton- 
stamniiOsung  wird  In  der  Wcise  liergesticlU,  dass  in  1  Llr,  deslîl- 
liertcn,  slmlisiertcn  Wassers  lOt)  grui  Pcptonuni  siccuiii  \Yjtl€^ 
100  grm  Kochsatz,  i  grm  Kaliumuitoi  und  2  grm  krislallisierla 
kohlcnsaurcs  Nairon  iu  der  Wîirnic  gelt>sl  werden*  Die  Lùsung  wini 
fiUriert,  in  Kolbcben  lu  je  100  c('in  abgeiùlit  und  sterilisierl.  Itj 
die  se  Metbode  sieb  stets  bewîibrt  bat,  scblage  icb  vor,  sîe  allgemeîi] 
m  accepliereu. 


Der  Nachweis  des  Typhus-Erregers  im  Wasser  Metet  bîsher  ûodl 
sehr    erbeblicbc  Sehwierîgkeilen.  Die  Zahl   der  fîir  diesea   Zwffi] 
cmpfoblenen  Metiioden  ist  eine  sehr  grosse.  Ich  neJiine  davun  Abslaxai 
sic  sanimtlicbeinzcln  aur/.urubren,dabisherkeinesicbdes  aUgeiueiDefi 
BeifaUes  der  Fachgenossen  m  erfreuon  bat.  In  relaliv  reineii  kelniar 
men  Wiissern  gclingt  in  der  Mcgcl  der  Nadnvçis  der  iyphus-Bad^J 
rien,  wclebc  kiinstlich  solchen  Wassern  binzugeseM  sind,  aiicb  weï)a| 
die  Zahl  der  mgeslcjEten  Kcimcnur  eine  sebrgeringe  ist,  uhne  besoD-l 
dere  Scbwierigkeit,  mit  Hilfe  der  verscbiedenslen  Methodeu  vèal 
Nâhrsubstrate,  so  besoudcrs  mit  Hiife  der  Holtîi'schen  Karlottblgeti'| 
Uoe,  bezw.  mit  deni  vim  Weil  angegebeuen  Kartoffeisaft-Bouilloi^  A 
(300  gr,  eines  12  Stunden  ïn  eincr  glas  Schale  unter  13"  C,  >  _: 
gelassenen  Kartotielsaftes  werden  vermisclit  mit  20O  grin,  scbv^i 
alkalischer  Bouillon,  darin  3,75  feinslen  Agars  gelt'ist.  Voui  Rt>d*iîsrj 
wird  abliUrierl  und  slerilisirl  eine  Sluiide  bei  zwei  Almosplimc 
sowîe  mit  dem  Lak  mus-Lactose- Agar  von  Wurtz  und  dem  Pt  pt^ 
Nutrose-Lactose-    Lakinus-    KryslaHvioh^tt-Agar    von    w     Urigala 
und  Conrad  i*  Von   Wert  ist  vielleicht  ein  rorherigcr  Zuîàatz 
Typlms-Bazillen  aggluliniercnden  Seinims  zu  dem  zu  untersuc 
den  Wasser  mil  nacliroJgeiidom  Centrifugiercn,  wîe  Cbau terne 
Scbepilcwskî,  WindeJbaudt  uod  Altschùler  cmpîohbiu  babcn»  vé 
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leicht  auch  eine  meohamsche  Pra/îpilierung,  wîe  sie  von  Vallet 
an^^gebeu  uiid  von  Sehùder,  mît  der  spezifischen  PruKÎpilierung 
liombinicrt,  vorgo.scïilagen  wird»  In  stark  vcranrein^len  VVasscrn 
Typlius-Baktenen  iiachmweisen,  mmal  wenn  sie  nur  vereinzolt  dariïi 
cnLliallcn  sîiid,  geliiigt  bis  jetzt  noch  niclit,  wr^îl  die  zâihlreichen, 
verschiedenartige»,  saprophytischen  in  solche  Wassern  slets  vor- 
hnndeiien  Or^aiiîsmeii,  ini  besonderen  zahireiche  Arten  ans  der 
Colî-Gruppe,  \velch<^  auf  ail  en  bisher  angeg^benen  Kultursiibstratcn 
sehneller  urid  besser  gedeiben  wîe  dîe  Typhus-Bazillen,  das  Autlin- 
den  vereinzcller  Typlm^koloiiiceii  unter  den  zahHoseD  Kolonieen 
anderer  Bakterien  unninglich  niachen. 

Zahireicbe  Mcthoden  sii  nd  angegeben  wordea  um  ; 

a)  vor  der  Aussaat  des  VVassers  in  die  Nâlirsubstrate  die  stôrenden 
fremden  Koîme  zii  beseilîgen  ; 

b]  um  narh  der  Viissaat  desWasaers  in  die  Nahrsubstrate  in  diesen 
selbst  dîe  EntvvickeJung  jener  fmniden  Bakterîcnarten  hinanzuhalten 

l^iSiid  den  Typhusbakterion  eiri  ÏJebergPWJcht  'lu  geben. 

Ad  a]  bat  bîsher  der  Zusatz  von  Karbolsaure,  wie  er  von  Thoinot 
angei^eben  und  von  Hoitz  genauer  pracisîert  îst,  sîch  noch  am  beslen 
h*nv;îhrL  Hoitz  erhîelt  die  besten  Resuitate,  wenn  er  zu  je  tOO  œni 
i\v3  ZU  unterBucbenden  Wassers  0,23  ^%  Karbolsuuro  binzusetzle  und 
lïach  H  stiiudigfim  Slehea  des  Gemîsrhes  bei  Zimmerlemperatur, 
im  Dunkeln,  0,o  bis  1  ccm  davon  pFo  Fbitte  in  KartoffeJ gélatine 
aiissrîte. 

Ad  b)  die  von  Vincent,  farielti,  Pérô,  Remy*  Altsehùler  und  Aude- 

ren  angegebenen  Methodeii  in  ahnlicher  Weise  wie  bei  den  Cbalera- 

Bakterien  durfi  Pc^pton  evlK  mit  Zusalz  von  Karbohaure,  oder  Karbol* 

I  sâurc    und    Sahâure,    oder    Karbolsaure    und  Schwcfelsâure   eine 

Anreîcherung  der  Typhusbaziïlen  lu.  erzielen  haben  sich  bisher  nicht 

j  bewâlirt,  da  zwarcier  Typhusbazilluîï  mil  manehen  Bakterien  zusam- 

I  nien  kuUivîert,  sich  lebend  erhalten  und  vermehren  kaon  (Remy;,  von 

taudern  in  derartig  veruareinij^ten  Wassern  vorhandenen  Bakterien 

!  nb(*r  in  der  Kegel  in  seineni  Waciîslum  verhindert  und  sogar  ganz 

uiiterdrûckt  %vird.    [)if>  JïPslen    Ergebnisse    lii^fert    bisher  die  «tir 

1  $-3stûndhie  Vorkultur  nacb  Weil  (Hygienische  Rundschau  1901).  Auch 

Idie  Ideeon  von  Hodet  und  Vincent»  eine  hohere  Teraperatur  von 

4r>,bez\v.  42"  bei  diesnn  Vi)rkultureu  zu  verwenden,  scheinen  praktîsch 

jbei   derartïg  v^ninreinigtcn  Wasseni  brauclibare  Resultate  niebt  zu 

licfern.  Aucb  das  Verfahren  von  Cambier,  durefi  Vorkultur  in  einer 

Filterkerze  die  starke  Beweglit-hkeit  der  Typhusbaziïlen  fur  die  Iso- 

Herung  zu  vorwenden,  dùrt'te  jïraktîsch  auf  erlieblidie  Schwierigkeiten 
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stosscn,   wcil   es  zahlreiche  lyphus-rihnliche    Artcn    gicbt,   welchi* 
ebenso  bfiwoglich  oder  so^^ar  nodi  bewe^Iicher  siiid,  wie  die  Typbu^ 
liakterien  ;  kure  es  kann  bishcr  nocb  kcin  cinzîges  Vcrfaliren 
allgemeuien  Amvendungeinprohleii  werden. 

3,  Fur  don  Nachwcis  der  Mflzbmad-uiid  Telanus  Ilazîllen  kann  dër 
Ticrversuch  empfalilen  werdcn.  Grùssere  Mciigea  des  vcrduclitîgen 
Wassers  wûrdeii  am  beslcn  durch  Fillerkcrzen  zu  fîUriercn  uiid  der 
gewonuene  Rûcksiand  auf  Mccrschwoindien,  bczw.  Mausezu  verimpfc»! 
sein. 

4*  Fur  den  Nachvveisder  Uubr-Erreger  im  Wasser  bestchen  bishcr 
nocb  dîcglaichen  àSchwîerîgkcîtcn  wie  fur  den  Naclnveis  der  Typ!m&- 
Erreger. 

Die  zwei t e  Aufgabe, wqIcIk^  die  bakleriologische  Wasser untcrsiiclmiig 
zii  erriillîcn  bat»  bcstelit  dnrin,  dass  mit  llilfc  dcrsclbou  die  Wirksûm* 
kcH  eines    Wasser*Remujungs,  bcnv.  DmnlekikinHverfahrais   ffeprufi 
ivîrd*  Es  kommt  darauf  an,  ïm  basUrntnen,  wieviel  Kelmeilas  Wns^or 
vor derRelnigaiig oiitliiill uiid  wio\îel  nacîi dcrselbcn. Wciclie  Mclhode 
fiJr  dieB^^stiimniu^  dcr  Iv^iiiiu-abl  verwendoL  vvird,  ist  nabezu  glcîch- 
gûUig»  wenn  dioâclbé  luirdic  Mohritahl  dcr  iii  ûom  Wasser  vorhande- 
lien   Kcînie  zu  ciùwickclii   gcstatlel*   Deu  Vorzug  wird  mnn  gehj'ii 
einer  Mclbodo,  welcbe  achnel!  m(kj!kh$t  vteîe  Kelme  zur  Eiilwickeluiï^' 
kringt.  Da  zablrclcho  in  don  Wussern  vorhaiidenû  Keiine  our  bci  raîl- 
telerer  Tempérai ur  godûllien,  ist  es  von  wesenilicber  Uedeutung,  \h^ 
die  mit  dcii  Wiissern  beschicktcii  NahrsubstratcbeiTem|):?ralnren  \m 
nielit  ûber  So**  uiid  nicht  uiiLer  20"  gebaltcn  werden.  Es  kann  sowoU 
Niilîrgelatine  wie  auch  Nalir-Agar-Agarverwendet  werden*  Iii  Deulscb* 
land  bal  allgemeiu  Eiiigang  gefaiiden  die  voa  mir  in  dicTochnikd 
gefidirte  Flcischwasscr-Pepton-Gelatioe,  und  zwar  in  der  Zusammi 
seUung  wie  sic  îii  den  Grundsatzcn  fur  die  Rniniguiig  von  Obci 
chenwasser  durcb  SaQdfillratioii  zu  Zcileii  von  CUolcnigcrabr  von 
Roichskanzlcr  in  seîuem  Scbrcîben  vom  20  August  1894  cmproh! 
îst.  Es  hcîsst  in  dcm  bolretfenden  Sehreiben  :  «  Als  Nuhrboden  dîi 
eine  10  ^/oige  Fleiscliwasser-PepLongelatiiie,  fur  deren  Herstolli 
nachsleheiide  Vorscbrift  zur  Richlsehaur  dicncn  kann  :  1  Tcîl 
sebcs,  f  et  larmes,  feiii  zerkleincrLea  Riiidfleiscb  wird  in  2  Teilen  kall 
Wassers  niuglidist  giciehmassig  verteill.  Naebdem  das  Fleisch  d\ 
2  bis  H  stùndigcs  Eerwarinen  auf  iialiezu  60^  genûgeud  ausgczogcn 
w4rd  das  (iemeiige  noch  1/4  Slunde  auf  freiem  Fener  gekoehl 
nacb  dcm  Erkalten  auf  ctwa  CO"  dureh  ein  angcfeucb têtes  Filter  kl 
fUtriert.  Aïsdanii  wcrd<>n  auf  100  Teilc  des  Filtrats  0,5  Kochi 
1  Teil  l*eptou  und  10  Teile  besLe  farblose  Speisegelatîue  bînmgcsi 
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[aftch  dûreu  Âufquoilen  das  Iwan/.c  duteh  Eiivstellen  in  den  Uam|>f- 

iLoehlapf  in  Lùsung  gcbrncht.  Die  siedead  heisse  Losun^  wird  Solange 

Jmit  Natronlauge  (ïwoekmiissig  venveodel  man  NorniaHauj^e  odcr  eiiie 

■y.»  ige  Losung  von  Aetziiatron)  versel/i,  bis  eiiie  lierausgenomnieiie 

^robe  auf  glalLeiu  blau-violeLlem  Lak mu i^ papier  (ans  scliwacli  gèlerai* 

lem,  sog.  Postpapier  hcrgesteilt)  iieulral,  wie  zum  Vcrgleich  darauf 

jel>rac*!ites  ausgekocliles  liestilJierles  Wasscr  reagicrt,  d.  ti.  die  Farhe 

les  Papiers  nichl  niehr  veraïaderL.  Nacb   !/4slùndigem  Erhilzeiii  îm 

jDainpf  wird  aufs  Neue  Solange  vorsichtig  Natronlauge  zugeseUt.bis  die 

diinrh  das  ErbiUen  wieder  auFgetrelene  saure  Heaklion  aurgehobeu 

|iind  der  Lakmusblauneulraipunkt  crreiclu  ist.  Al  scia  nn  fiigt  niaii  noch 

l»o  grm  kryslallisierte  Soda  auf  i  Ltr.  hinsçy,  vvodurch  die  Gélatine 

tisine  seinvaehe,  aber  i:ao£  beslininile  gloiehniassige  Alkalitat  erhatt 

lUfid  fur  Laknius  und  liosoisaure  al  ka  lise  h  FeagierL  Naclidem  die  lietu- 

liiie  darauf  3/4  bis  1  Stundeim  Danipftopf  erliilzt  wordan  ist,  wird  sie 

iltrierl  —  zurvollkommenen  Klarung  der  (k*latine  ist  es  zweckimist^ig, 

luf  2  bis  3  Ltr-  derselben  nach  dein  Erkallen  auf  60"  das  Weisae 

^ines  Eies,  in  wenig  Wasser  verteill,  mmsetsten,  1/4  Stunde  jiii  Uampf 

^u  rrhilzen  und  danu  zu  (lUrieren  —  tmd  in  Mengen  von  10  ccm  in 

J-Toekene  stérile   Eùhrehen  abgelullt.  Die  mit  einem  Watlebauscli 

rchlossonenBohrclien  werden  tlann  nodi  an  3  aufcinander  l'olgendon 

Tagen  je  */i  Stunde  ini  Dampf  sterilisiert.  n 

Dicse  VorBehrift  hal  sicb  im   Laufe  der  letzten  9  Jahre  durdiaus 

swihrt  bel  den  ïahllosen  in  den  veracbiedeiisten  Wasscrwerken 

ïgestellten  l'ntersncbungen  und  wiirde  daber  sebr  wobl  /ur  allge- 

peinen  Einfùhrung  empfohien  werden  kruinen*  Ein  gaiiz  gieîclinias- 

res  Malerial  wird  freilîeh  auch  bei  genauster  Befalgung  der  Vor- 

irift   nicht    ùberall   erzielt    werden,    da    die   Gélatine    in    ihrer 

isaniniensetzung  je  nacb  der  Bescbalfenheit  und  deni  Alter  des  ïux 

^xstellung  der  Bouillon  verwendelea  Fleiscbes  variiereii  wird,  und 

die  Bestinniiung  des  Lakniusneutralpunktes,  weil  die  Endreaktion 

t  ^iiie  scliarfe  ist,  von  den  verscbiedeneii  lierslellern  uicbt  immer 

i  >A.«nz  gleiehniassig  getroft'en    werden  wird.   Indessen  die  gerlngen 

^-■ï*ch  die  eben  erwuhnten  Lmstande  bédingten  Abweichungen  in  der 

isaininensetzung  der  Mhrgelatine  sind  praktisch  oline  jedi*  Bedeu- 

g,  weil  ja  mit  derselben  Gélatine  sowobl  das  Bohwasser  wîc  aueh 

r~*r-^=^  gereinigte  Waatser  untersuelit  wird  uiid  es  nur  auf  relative  Werte 

i_    1  honnnt, 

:r>r  ^m  die  Schwierigkeilen  der  genauen  Neutralisation,  wîe  sie  bei  der 
t,-r  ^»wendung  von  Laknms  als  Indikator  besteben,  m  beseitîgen, 
.*j^h^  (ifieblt  sicb  das  Gehitine-Herslellungsverfabren  vou  Tinipe,    Uie 
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durch  Koehen  von  Ei>veiss  befreite  Fleischbrùhe  wird  mit  1  •> 
Peplon,  0.5  <>/,  Kochsalz  und  10  <»/o  Gélatine  verselzt,  einige  Zeit 
gelinde  erwàrmt  und  dann  zum  Sieden  erhitzt.  Die  siedcnd  heisse 
Losung  wird  alsdann  Solange  mit  25  7o  iger  Kalilauge  versetit, 
bis  ein  Tropfen  derselben  auf  einem  mit  alkoholischer  Phe- 
nolphthaleïnlosung  getrânkten  Stiickchen  Filtrierpapier  einen  roi 
umsauraten  Fleck  erzeugt.  Eine  kleine  Probe  mit  ein  paar  Tropfei 
der  Phcnolphthaleinlôsung  im  Reagierrohrchen  zusammengebracht, 
muss  alsdann  eine  deutliche  rote  Fârbung  zeigen,  andernfalls  ist 
Solange  von  der  Lauge  tropfenweise  hinzuzusetzen,  bis  die  Reaktioi 
eintritt.  Zu  der  schnell  und  klar  filtrierenden  Gélatine  mûssen  nui 
noch  25  ccm  Normal-Salzsâure  pro  Liter  hinzugesetzt  werden.  Diesff 
Zusatz  liefert  eine  Gélatine,  welche  der  mit  Lakmusindikator  nea- 
tralisierten,  gewôhnlichen  Gélatine  entspricht.  Statt  Salzsâure  kam 
auch  eine  cntsprechcnde  Menge  sauren  Hononatriumphosphats  zoge- 
setzt  werden.  Die  nach  derî  Timpeschen  Vorschrift  hergesteHIe 
iielatine  eignet  sich  fur  die  Wasseruntersuchung  ausgezeichnet. 

Mit  demselben  Vorteil  wie  die  Fleischwas^erpeptongelatine  kan 
auch  eine  Fleischextraktpeptonkochsalzgelatine  verwendet  wa^ 
den,  wie  sie  das  Kaiserliche  Gesundheitsamt  empfohlen  bat. 

An  Stelle  der  Bouillon  wûrde  dann  eine  1  Vo*g®  Lôsung  vtt 
Liebigs  Fleischextrakt  treten,  dessen  Zusammensetzung  zwar  aack 
nicht  stets  absolut  gleich,  aber  doch  immerhin  konstanter  ist  alseioe 
aus  frischem  Fleisch  frisch  hergestellte  Bouillon.  Die  von  Thomani 
empfohlene  Gélatine,  enthaltend  in  1000  Teilen:  Fleischextract  Liebif 
0  grm,  Pepton  10  grm,  Kochsaîz  5  grm,  Dikalium  fhosphat  2  gra. 
Gélatine  100-120  grm,  nach  Neutralisation  mit  Natronlauge  fir 
Lakmus  kristallisierte  Soda  1.5  grm,  leîstet  nicht  mehr  wie  dievoo 
Gesundheitsamt  empfohlene,  ein  wonig  nur  von  der  Thomann'schei 
verschiedene,  Fleischextractpeptongelatine. 

Nach  (Icn  im  Kaiserlichen  Gesundheitsamt  ausgefùhrten  Unt€^ 
suchungen  von  Prall  ift  es  von  Vorteil,  gleiche  Hengen  einer 
10  °/oigen  Fleischextrakt-Peptongelatine  und  eines  1,5^/oigen  Fleiscb- 
extrakt-Peptonagars  mit  einander  gemischt  fur  die  WasseruB- 
tersuchuiig  zu  verwenden.  In  dieser  Gelatine-Agar-Mischung  kiB 
die  relativ  grosste  Zahl  der  in  den  verschiedenen  Wàssern  vorbao- 
dcnen  Keinie  zur  Entwicklung.  Der  Nàhrboden  wird  durch  pepto- 
nisiorendc  l^akterien  nicht  verflùssigt,  sondem  nur  erweicht,  derselbe 
ist  klar,  haftet  gut  am  Glasc,  sein  Schmelzpunkt  liegt  bei  37**  und  sein 
Erstarrun^^'spunkt  bei  etwa  32**.  Die  Herstellung  ist  ausserordentlich 
<Mntacli.  Die  Kultivierungstcniporatur  ist  auf  21  bis  22**  C.  zu  nonuie- 
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ren,  nicht  hoher,  weil  bei  hoherer  Temperalur  Rasen-  und  Schleier 
bildende  Keime  ùppig  gedeihen  und  die  Feststellung  des  Ergebnisses 
erschweren.  Hesse  hat  als  geeigneten  Nàhrboden  fur  die  bakterioio- 
gische  Wasseruntersuchung  empfohlen  einen  Niihrboden  bestehend 
aus  1.25  7«  Agar-Agar,  0.75  •/<>  Albumose  (Nahrstoff  Heyden)  und 
98  °/o  dest.  Wasser.  Der  Nàhrboden  bedarf  keines  Zusatzes  von  Sàure 
oder  Alkali.  In  demselben  \vachsen,  wie  Hesse  und  Niedner  und  nach 
ihnen  vicie  andere  Beobachter  konstatiert  haben,  zahireîche  Wasser- 
baklerien  in  ganz  ausgezeichneter  Weise,  dagegen  solche  Keime, 
welche  aus  Kot  und  Harn  stanimen,  nach  den  ubereinstimmenden 
Urteilen  von  Paul  Millier  und  Prall,  weniger  gut.  Zur  allgemeinen 
Einfùhrung  dùrfte  sich  derselbe  deshalb  nicht  eignen,  dagegen  aber 
wùrde  es  sich  empfehlen,  nach  den  Untersuchungen  von  Prall,  den 
Hesseschen  Nàhrboden  mit  i,5  Agar,  gemischt  mit  gldchcn  Mengen 
einer  10  ""/oigen  Fleisohextrat-Peptongelatine  allgemein  in  Anwcndung 
zu  ziehen,  da  auf  diesem  Substrat  aile  Arten  von  Bakterien  gut 
gedeihen  und  ùberaus  schnell  sich  entwickeln,  so  dass  bercits  nach 
48  Stunden  eine  Zàhlung  der  Keime  vorgenommen  werden  kann. 

Wenn  es  darauf  ankommt  festzustellen,  ob  ein  bestimmtes  Wasser 
durch  ein  bestimmtes  Desinfektionsverfahren  vollkommen  keim- 
frei  gemacht  worden  ist  oder  nicht,  empfiehlt  sich  die  Aussaat  kleine- 
rer  Mengen  des  gereinigtenWassers  in  Nahrgelatine  nicht,  es  ist  vielmehr 
notig,  eine  grùssere  Menge  des  behandelten  W'assers  durch  Zusatz 
von  Pepton-Bouillon,  bezw.  Fleischextrakt  in  eine  Nàhriosung  zu 
verwandeln;  ist  dann  auch  nur  ein  Keim  der  Vernichtung  entgangen, 
so  wird  derselbe  sich  in  der  Nàhriosung  vermehren  und  eine  sinnfàl- 
lige  Verànderung  derselben  herbeifùhren. 

Ganz  bezonders  hàufig  wird  die  bakteriologische  Wasseruntersu- 
chung herangezogen, um  mit  Hilfe  derselben  ein  Vrteil  ûbei*  die  Brauch- 
barkeit  eines  Wassers  als  Trinkwasser  zu  geunnnen,  Im  Grossen  und 
Ganzen  geht  ja  der  Gehalt  eines  Wassers  an  Bakterien,  sovvohl  was  ihre 
Zahl  als  auch  was  deren  Arfen  anlangt,  parallel  mit  dem  Grade  seiner 
Kcinheit.  Es  wàre  aber  durchaus  verfelilt,  aus  dem  Ergebnisse  der 
bakteriologischen  Untersuchung  eines  Wassers  ohne  Weitorcs  ein 
Urteil  herleiten  zu  wollen  ûber  die  V'erwendbarkeit  desselben  fiïr 
Trink-und  Gebrauchszwecke.  In  jedem  einzelnen  Falle  ist  die gesammte 
Wasserversorgungsanlage  in  allen  ihren  Teilen,  mit  ihrer  Umgebung, 
bei  der  Beurleilung  zu  berùcksichtigcn,  und  meist  gestattet  eine  sorg- 
same  Lokalinspeklion  ein  sehr  viel  besseres  Urleil  ùber  die  Verwend- 
barkeit  eines  Wassers  als  die  bakteriologische  Untersuchung.  Dieselbe 
ist  vielmehr,  ebenso  wie  die  chomische  Untersuchung  eines  Wassers, 
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als  Hilfsmoment  bei  der  Beurteilung  heranzuziehen.  Weder  derNach- 
M'eis  von  Colibakterien,  noch  der  Nachweis  von  Fâulnissorganîsmen, 
>vie  Proteus,  Fluorescens  liquefaciens,  u.  s.  w.  hal)en  eine  entschei- 
dende  Bedeutung  ;  besonderer  Methoden  zum  Nachweise  dieser 
Bakterien-Gruppcn  bedarf  es  daher  nicht. 

Neuerdings  ist  von  Petruschky  empfohlen  die  quantitative  Ermit- 
telung  des  Gehaltes  von  Wasserproben  an  Termophilen  uiid  Coli- 
Bakterien.  Ob  der  nach  der  Vorschrift  von  Petruschky  zu  ermitlelnde 
«  Termophilen-Titer  »  und  «  Coli-Titer  »  eine  brauchbare  Grundiage 
bietet  fur  die  Beurteilung  von  Verunreinigung  von  Wâssern  mit 
Fiikalien,  muss  noch  weiter  experimentell  geprùft  werden.  Die  yoù 
ihm  gewonnenen  Ërgebnisse  erscheinen  sehr  beachtenswert.  Ab 
geniigend  ist  fur  die  Feststellung  der  Keime  in  Wasserproben 
anzusehen  die  einfache,  gebrâuchliche  Fleischextrakt-PeptoDge- 
latine,  bezw.  die  Mischung  derselben  mit  Fleisch-extrakt-Pepton- 
agar  oder  mit  Hesse-Agar  zu  gleichen  Teilen.  Die  Menge  des  in  die 
einzelnen  Platten  einzutragenden  Wassers  ist  je  nach  der  Beschaffen- 
heit  des  Wassers  verschieden  hoch  zu  normieren.  In  der  Regel  wird 
es  sich  enipfehlen,  4  Platten  anzulegen  mit  1/10,  2/10,  o/lO  und  1  ccm 
Wasser.  Bei  stark  verunreinigten  Wâssern  ist  das  zu  untersuchende 
Wasser  mit  durch  Kochen  sterilisierten  Wasser  gJeicher  Art  se  m 
vcrdiinnen,  dass  die  Koionieen  nachher  gut  zàhibar  sind.  Empfehiâi 
wùrde  es  sich  viclleicht,  bei  solchen  Wâssern  so  zu  verfahren,  dass 
zu  je  10  ccm  des  Nâhrsubstrates  in  ein  Schâlchen  zunâchst  1  ccm 
Wasser  hinzugeselzt  wird,  dass  von  diesem  ersten  Schâlchen  1  ccm 
entnommen  und  wiederum  mit  10  ccm  Nâhrsubstrat  in  ein  zwei- 
tes  verzetzt  wird,  von  diesem  zweiten  Schâlchen  wiederum  1  ccm 
entnommen  und  mit  10  ccm  Nâhrboden  in  ein  drittes  Schâlcheo 
vers(»tzt  und  endlich  von  dem  dritten  Schâlchen  1  ccm  in  ein  vierles 
Schâlchen  mit  9  cm  ùbertragen  wird.  Bei  diesen  Verdùnnungen  erhâlt 
man  stels  aulder dritten  oderviertenPlatte  isolierte Koionieen,  welche 
sich  in  ihrer  Eigenart  entwickeln  konnen;  welche  man  bequem  zâhleo 
kann  und  deren  Zahl  man  mit  den  in  den  andern  Platten  gewachsc- 
nen,  da  ja  die  Verdùnnung  bekannt  ist,  sehr  gut  in  Vergleich  stellen 
kann. 


Ziisa  m  m  enfassimg . 

ZurailgiMiieinen  Annahnie  kann  empfohlen  werden  : 

1)  Fiir  den  Nachweis  der  (^lioierabakterien  im  Wasser  das  im  Deut- 
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hen  Reiche  offizicll  eingefùhrteAnreicherungsverfahren  mit  Pepton- 
>chsalz  ; 

2)  Fur  den  Nachweis  der  Typhus  und  Ruhrcrreger  noch  kein 
stîmmtes  Verfahren  ; 

3)  Fur  den  Nachweis  der  Milzbrand-undTetanusbazillen  :  Filtrieren 
n  1-2  Ltr.  Wassor  durch  Filtcrkcrzen,  Verimpfcn  des  Filter- 
hlammes  auf  Meerschweinchen  und  Mause  ; 

4)  Fur  die  Prùfung  von  Wasserreinigungsvcrfahren  (Fillration, 
;onisalion)  die  von  niir  angegebene,  nach  der  Vorschrift  des  Kaiser- 
;hen  Gesundheitsamtes  oder  nach  Timpe  hergestellte  Fleischwas- 
rpeptonkochsalzgelatine,  oder  Fieischex(raktpeptongelatine  mit 
5  o/oo  Soda    Zusatz,    oder   eine   Mischung    gleicher    Teilen  einér 

•/o   igen  Fleischextraktpeptongelatine   und   eines    1,5   •/•    ^S^^ 
ïsse'schen  Albumose-Agars. 

Aussaat  der  Wasserproben  in  Petrischalen  nach  Fischer-zuerst  Ein- 
ingon  des  Wassers.  Aussaatmengen  pro  Schale  :  0,1,  —  0,2,  —  0,5, 

1,0  ccm  bei  rchitiv  reinen  Wàssern  ;  bei  stark  verunreinigten  Wàs- 
rn,  Aussaatm'^nge  von  1  ccm  in  die  ersle  Schale  mit  10  ccm  des 
ihrbodens,  Ucbertragung  von  1  ccm  des  Gemisches  in  eine  zweite 
:halc  mit  10  ccm  des  Nàhrbodens,  Ucbertragung  von  1  ccm  des 
anisches  in  eine  dritte  Schale  mit  10  ccm  des  Nàhrbodens,  Ueber- 
agung  von  1  ccm  des  Gemisches  in  eine  vierte  Schale  mit  9  ccm 
ihrboden.  Wachstumstemperatur  20-21**C. 
Zahlung  der  Kolonieen  mit  dem  Mikroskop  nach  2  Tagen. 
o)  Fiir  die  Untcrsuchung  von  Wâssern  aller  Art  auf  ihren  Keimge- 
It: 

Die  gleichen  Nàlirboden  wie  sub.  4. 
Zahlung  der  Keime  nach  4  Tagen. 
Angabe  der  Zahl  der  Keime  stets  pro  ccm  Wasser; 
B)  Eine  Beurteilung  eines  Wassers  allein  nach  der  Art  oder  nach 
r  Zahl  der  Keime  ist  unzulàssig; 

7)  Besondere  Methoden  zum  Nachweise  von  Coli  Bactérien  oder  bes- 
imlen  Fàulnissorganismen  sind  nichterforderlich,dader  Nachweis 
îsor  Bazillenarten  fur  sich  allein  kein  abschliessendes  Urteil 
cr  die  Brauchburkeit  eines  Wassers  gestattet. 
Der  von  Petruschky  (Zeitschrift  fur  Hygiène  und  Infectionskrank- 
itcn  1903,  Bd.  33)  empfohlene  «  Termophilen  Titer  »  und 
ColiTiter  »  als  Grundlage  fur  die  Beurteilung  von  Fàkalverun- 

nigung  von  Wasserproben  ist  noch  eingehend  experimentell  zu 
ùfen. 


1 0  QUATRIÈME  QDETION . 


Conclusions, 

On  peut  recommander,  au  point  de  vue  d'un  emploi  universel,  la 
méthodes  suivantes  : 

1)  Pour  la  recherche  du  bacille  du  choléra  dans  les  eaux,  le  procédé 
otiiciellement  employé  en  Allemagne  d'enrichissement  des  eaax  n 
moyen  de  peptone  et  de  sel  marin  ; 

2)  Pour  la  recherche  du  bacille  de  la  fièvre  typhoïde  et  des  micro- 
organismes qui  causent  la  dysenterie,  aucun  procédé  ne  peut  encoie 
être  recommandé; 

3)  Pour  la  recherche  du  bacille  du  charbon  et  du  tétanos,  fillnr 
1  ou  2  litres  d'eaU  sur  bougie  et  inoculer  le  résidu  à  des  cobavestf 
des  souris  ; 

4)  En  vue  de  s'assurer  de  Tefficacité  des  procédés  de  purificatis 
des  eaux  (filtration,  ozonisation),  la  gélatine-bouillon -peptone  saMi 
décrite  par  moi  et  préparée  d'après  la  formule  de  l'Office  impériale 
santé  ou  celle  de  Timpe,  ou  la  gélatine-extrait  de  viande-peptone  ane 
1  ,o  7oo  de  soude,  ou  un  mélange  en  parties  égales  de  gélatine-extrait É 
viande-peptone  à  iO  *^/o  et  d'albumose-agar  de  Hesse  àt,o  Vo. 

Ensemencement  des  échantillons  d'eau  sur  plaques  de  Pelri  d'ap* 
le  procédé  de  Fischer  :  On  introduit  d'abord  l'eau,  0,i  —  0,2  —  0,5- 
1,0  ccm  si  l'eau  est  relativement  propre;  dans  le  cas  contraire, em^ 
mcncement  de  1  ccm  dans  la  première  plaque  avec  10  ccm  dcmîliiii 
transport  de  1  ccm  du  mélange  dans  une  troisième  plaque  avec  iOocs 
du  milieu,  transport  de  1  ccm  du  mélange  dans  une  quatrième  pbq» 
avec  9  ccm  de  milieu.  Température  :  20  à  21<»  C 

On  compte  les  colonies  sous  le  microscope  après  2  jours. 

o)  En  vue  de  rechercher  le  nombre  de  germes  contenu  dans  unee» 
quelconque  : 

Le  milieu  décrit  sub  4. 

On  compte  les  colonies  après  quatre  jours,  et  on  exprime  toajûori 
ce  nombre  par  centimètre  cube  d'eau  ; 

6)  On  ne  peut  juger  de  la  valeur  d'une  eau  d'après  le  nombre  oi 
respèce  des  germes  ; 

7)  Des  méthodes  spéciales  permettant  seulement  de  déceler  les  ba^^ 
forium  coli  on  les  bacilles  de  la  putréfaction  ne  sont  pas  nécessair», 
car  la  iliiiionstralioii  de  la  présence  de  ces  microorganismes  ne  penwi 
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pas,  à  elle  seule^  de  conclusion  sufiSsante  quant  à  la  valeur  de  Teau 
comme  eau  potable. 

Le  «  Titre  de  Termophiles  »  et  de  «  Titre  de  Coli  »  proposé  par 
Petruschky  (Zeitschrift  fur  Hygiène  und  Infectionskrankheiten  1903, 
T.  33)  pour  porter  un  jugement  sur  la  souillure  de  l'eau  par  les 
matières  fécales  demande  encore  des  études  expérimentales  appro- 
fondies. 
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PriEMlEME  SECTION 

BACTÉRIOLOGIE  :  MICROBIOLOGIE  ET  PARÂSITOLOOIE  APPLIQUÉES 
A  y  HYGIÈNE,  —  ZOONOSES. 


Quatrième  questioB.  —    Unification  des  f,rocédéi  à*mml^gt  bactcriùlv^ique 
^L  dei  taux. 


Rapport  présenté  par  M,  le  D"^  MALVOZ, 

Chargé  de  cours  à.  rUniveriité  de  Ltége, 

Directeur  de  l'Institut  provincial  de  bajetérlglogie. 


On  peut  dire  que  la  question  de  Tuni  fi  cation  des  méthodes  d'analyse 
kictérioiogîquo  des  eaux  s*est  posée  dès  le  jour  où  se  sont  géiu-nilisées 
les  investigations  biologiques  ayant  pouF  but  la  dèlernij nation  de  la  pota- 
IjiJjtè  ou  de  rinfecliositiî  d*utie  eau. 

Si  les  Cougrtjs  ne  Tont  pas  eneore  résolue,  si  les  hygiénistes  o'ont  pas 
encore  proeJamé  dans  leurs  assemblées  que  telle  mèlhode  devait  élre 
adoptée  de  préférence  à  toute  aulre,  on  peut  dire  qu'en  fait,  Tunifieii- 
tioii  sVst  réalisée  d'eîle-ménie  et  que  tout  le  monde  aujourd'hui»  ou 
presque  loul  le  monde,  travaille  à  peu  prés  de  la  même  façon  et  se  sert 
ihîs  mêmes  procédés.  Si  l'on  demandait,  en  effet,  aux  nombreux  labora- 
toires publies  qui.  dans  la  plupart  des  pays  du  monde,  ont  été  créés 
pour  venir  en  aide  aux  autorilés  sanitaires,  à  quelle  niélbode  baclériolo- 
gique  ils  ont  recours  pour  l'analyse  des  eaux»  la  réponse  serait  presque 
invariable  :  c'est  l'ancienne  méthode  de  Koeh  do  la  numération  des  colo- 
nies microbiennes  et  de  la  détermination  des  principales  de  ceUes-ci  par 
h*s  cultures  sur  plaques  de  gélatine  nutritive,  qui  est  employée  p;ir  lu 
■  plupart  des  Imvailleurs  pour  les  besoins  courants»  de  préférence  à  toutes 
les  autres  méthodes  qui  ont  été  proposées,  Imilile  de  décrire  le  procédé 
de  Kocli  :  la  prépamlion  de  ces  milieux  est  uncopénuio»  pour  ainsi  dire 
banale  et  la  méthode  des  ensemencements  et  des  cultures  en  plaques  est 
I  familière  à  tous  les  bactériologistes* 

La  question  qui  se  pose,  à  notre  aviïî,  n'est  pas  tant  celle  de  savoir  si 
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LL'lle  méthode  est  idôaieiueiit  parifaite  :  H  n'est  pas  douteux  quelle  n^ 
[>ermet  pas  le  dénombrement  et  la  déterminntioti  de  Ja  totalité  ilf5 
initToorganismos  de  lous  genres  présents  dans  une  eau.  Ce  que  Ion  doit 
sa  demander,  e  est  d  la  méihode  est  capable  de  rendre  les  serinces  ï/ue  fow 
ej;ige  habUneilement  de  l'analyse  bactériologique  des  eaux  ei^  notamment, 
de  renseigner  sur  le  degré  de  prolevtkm  dont  jouit  une  eau  de  conëûmmfi' 
tion  donnée  contre  tes  agents  microbiens  dangereiu:  du  monde  extérieur. 
Si,  a  ce  point  de  vue,  le  procédé  donne  des  résultats  satisfaisants,  il  doit, 
nous  paraît-il,  être  consacré  comme  méthode  de  choîst,  de  préfcrenee  j 
la  technique  compliquée  proposée  par  quelquets  savants  tels  que  Miquel 
Gubriol  ïionx,  etL\,  dont  les  met  1  iodes  n*ont  guère  été  utilisées  en  ôdim 
de  leui*s  laboratoires. 

Examinons  donc  quelles  sont  les  principales  circonstanres  dans  les- 
fiuelles  r hygiène  recourt  à  la  bactériologie  pour  faire  la  lumière  sur  U 
potabililé  d'une  eau, 

Uu*il  nous  soit  permis,  en  choisissant  quelques  exemples  concr^K 
d'invoquer  ici  notre  expérience  personnelle.  Nous  dirigeons  depuis  prr> 
de  dix  ans  un  service  public  d  analyses  kii'tériologiques,  service  iinpcr^ 
tunt  tout  an  moins  par  le  nombre  et  la  variété  des  recherches  qui  liB 
sont  demandées  :  c*est  le  service  créé  par  la  province  de  Liège  et  qui  i* 
iatcrvpuir  à  chaque  instant  dans  des  enquêtes  sanitaires  où  ranaîjy 
Uaftério logique  des  eaux  joue  un  très  grand  rùle.  Nous  pouvons  donr. 
nous  paratt-il,  nous  prévaloir  d'une  certaine  expérience  de  ces  question)^ 
Voyons  quels  sont  les  prini:i[iaux  cas  où  nous  avons  à  intervenir. 

On  nous  demande  d*abord  d  exercer  une  surveillance  constante  sar  b 
eaux  de  distribution  des  principales  villes  de  la  province  :  Liège,  Vervica 
Huy,  etc.  Nous  analysons  presque  journellement  Teau  de  la  dislribatioD 
de  Liège.  Cette  eau  provient  de  la  craie  de  Hesbaye,  séparée  de  la^or- 
faee  du  sol  par  une  couche  de  plus  de  10  mètres  de  limon  perméaîilc  «** 
très  homogène  :  c'est  un  filtre  parfîut.  Aussi  cette  eau  ne  donne*t-dk 
que  des  moyennes  de  quatre  à  dix  germes  microbiens  vulgaires  paroffi- 
tiniètre  cnbe  sur  les  plaques  de  ifélatine.  Nous  ne  connaissons  pas  bda* 
coup  d'eaux  de  distribution,  en  Belgique  et  à  rétranger,  aussi  pamm 
en  microbes.  11  est  pratiquement  impossible,  on  le  sait,  de  débiter  J^ 
l'eau  naturelle  complètement  stérile  et  d'éviter  le  dépôt»  à  la  surface  d*■^ 
robinets  noUimment,  de  poussières  niicrobifères.  Mais  il  arrive  e%ctp* 
tionnellement  que  notre  eau  de  Liège  renferme  un  excès  de  mierobi* 
vulgaires,  les  plaques  montrent  KM),  200,  300  colories,  raremi^iiî 
davantage,  par  eentinièlre  cube  d'eau.  Le  service  des  eaux  est  imiiî^ 
diatemeut  informé  de  cette  anomalie  :  toujours,  la  présence  anormale 
de  ces  germes  vulgaires  est  expliquée,  Tantùt»  des  ouvriers  ont  pt^iiétiv 
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les  galeries  pour  certains  travaux  de  eurage,  et  on  sait  (|u'il  est 

matériellement   impossible  que  les  oulils,   les  pioches,  les  récipîeals 

autres  objets  transportés  par  les  ouvriers  soient  rendus   stériles: 

tantùl,  on  a  remplat-é  une  grosse  eondiute  par  une  eoniluîle  neuve; 

tantôt,  comme  en  lemps  de  dégel,  des  eaux  de  surface  ont  fiiit  irruption 

par  certains  puits  de  service.  Jamais,  depuis  que  nous  pratiquons  les 

natyses.  Tune  ou  l'autre  de  ces  souillures  banales  n*a  provoqué  d'èpi- 

dêmie  typbîque  :  les  ouvriers  qui  travaillent  occasionnellenienl  dcUis  les 

galeries  sont  placés  sous  une  sorveillunce  médicale  sévère.  Dimtre  part, 

quand  nous  savons  que  des  travaux  vi>nt  être  effectués  dans  les  coucties 

aquiféres,  nous  nous  attendons  à  un  exct^s  de  microbes  d;jns  Teau  distri- 

toée,  et  leï^  plaques  de  gélatine  ne  nous  trompent  pas.  En  résumé,  la 

étbotle  que  nous  employons  —  la  vieille  mélhode  de  Kocli  —  est 

îonsidérée  par  le  service  des  eaux  lui-même  comme  un  avertisseur  pour 

ainsi  flirc  parfait  de  toute  anomalie  dans  la  distribution  d*eau;  inutile 

de  dire  que  ces  renseignemenls  sont  de  la  plus  haute  importance  puur 

la  direction  du  service,  dont  l'objectif  constant  doit  être  le  maintien  de 

la  teneur  microbienne  de  Teau  a  des  moyennes  aussi  faibles  que  pos- 

lible.  Nous  ne  voyons  pas  Tavantage  que  nous  retirerions  de  Tyd option 

e  méthodes  d'ïinalyse  plus  compliqui'cs  que  celle  de  Koch* 

11  n'existe  pas,  dans  la  province  de  Lîége,  de  localité  s'alî mentant  au 

oyen  dVau  de  surface  filtrée  artinciellcment  et  soumise  à  un  contrôle 

lactériologique  permanent.  Mais  personne  n'ignore  qu'en  Alleni;igue 

otamment»  où  le  filtre  a  sable  est  adopté  par  nombre  de  grandes  villes  : 

erlin,  Hambourg,  Magdebonrg,  etc.,  le  contrôle  constant  de  reflicacité 

e  la  fdtration  est  denitmdé  à  Tanalyse  bactériologique,  et  que  Ton  ne 

court  pas,  pour  cette  dernière,  à  d^autres  procédés  qu*à  la  vieille 

éthode  de  Kocii  avec  des  modifications  de  détail  insigni liantes. 

Les  analyses  qui  sont  le  plus  souvent  demandées  à  des  laboratoires 

ublics  tels  que  celui  que  nous  dirigenns  sont  les  analyses  d*eaux  de 

lis.  Tantôt  on  veut  savoir  si  tel  ou  tel  puits  fournil  une  etm  potable 

'pouvant  être  consommée  sans  danger;  tantôt  il  s* est  produit  chez  des 

personnes  vivant  à  proximité  d'un  puits  des  cas  de  maladies  infectieuses 

fièvre  typhoïde  le  plus  souvent),  et  on  veut  être  renseigné  sur  le  roie  joué 

par  Teau  dans  ces  manifestations.  [1  doit  être  entendu  que  Ton  ne  doit  pas 

demander  à  l'analyse  bactériologique,  pour  la  solution  de  ces  diverses 

questions,  plus  quïdle  ne  peut  donner  :  Tanalyse  bactériologique  est  un 

cellenl  élément  d*apprécJatîon,  mais,  pour  dmner  une  opinion  sMeme- 

ment  nwHvéi\ii  faut  metlreen  parallèle  dans  ckafiueca^  /e.s*  rémltaîs  de  rana- 

iyse  hactérioiogique  avec  (es  renseignements  lires  de  Mflf  des  îieux^  de^  cou- 

HHons  de  proteHion  dit  piiUs^  de  ses  abords^  de  la  nature  géologique  du  sol 
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vohUu  (^insi  qiCavec  les  données  de  rmiatyse  rhimique  il\ 
renient  en  ve  qui  coiivenieles  chlorures,  leJi  7iiî rites,  tatumvitiaque^  ek.  (^i 
L'expert  qui  voudrai t,  en  se  basanl  uniquement  sur  les  rèsuluts  û*unt 
simple  analyse  bacttTiologique,  soit  autoriser  pour  Tavcnir  l'usage  d<r 
telle  ou  telle  eau,  soit  en  Inli^rdire  forniellemeiiL  remploi,  risquerail 
d'ùniettre  des  apprécialions  tout  à  fait  contraires  à  Ja  réalité  des  i'l)*»sf*, 
[1  est  possible  notanunent  de  faire  donner  à  maints  puits  |Vmrni$$ant 
une  cnu  très  riche  e»  germes  microbiens  variés  de  Teau  parrHitenicnl 
potable,  à  Tabri  des  causes  de  souillure,  rien  qu'en  améliurant  les  cou* 
dilionsde  protection  de  la  surface. 

Il  est  inutile  de  passer  ici  en  revue  les  c^s  excessivement  variés  qui  a 
urése nient  à  Texpert  :  ce  que  nous  croyons  pouvoir  attîrnicr,  c*cst  que^ 
sauf  pour  les  cas  particuliers  où  il  s'agit  de  rechercher  les  germes  |»athrt 
tfènes  spécifiques,  la  méthode  des  plaques  de  gélatine  nous  a  toujoiin 
paru  suffisante  pour  la  solution  des  questions  qui  se  présentaient  a  ntitrr 
iippréciation. 

Pour  ce  qui  concerne  ces  recherclies  spéciales  de  microbes  spécififjticjr 
i>n  possède  aujourd'hui  des  méthodes  qui  ont  déjà  fait  leurs  preuvi^srt 
notamment  celles  de  Conradi-Drigabki  et  de  Chanteniesse  pour  k 
b;ii*ïlie  typhique,  des  milieux  peptouiscs  pour  la  recherche  des  vibrioa? 
clmJciiques,  etc,  Nous  renvoyons  aux  traites  spéciaux  pour  ces  lerh- 
niques  particulières. 

Une  reclicrclie  qui  a  eu  son  heure  de  vogue,  mais  qui  a  perdu  de  sM 
imfmrtance  tout  au  moins  au  point  de  vue  de  la  signifient  ion  qu'on  Ifl) 
accordait,  c'est  celle  du  hacteriitm  ndi.  Ce  microbe  est  un  sapropbrt* 
très  répandu  dans  les  milieux  extérieurs  et  on  ne  peut  certes  pas  coH' 
dure  de  la  présence  d'une  seule  coîonie  de  Imcterium  roH  sur  une  plmpt 
de  culture  d'eau  à  une  souillure  sûrement  fécale  du  liquide*  Notre  cipf- 
ricnce  persoTUielle  nous  ensei|j:ne  cependant  que  lorsque  les  plaque4  4r 
^élatiiic  inoiitreiU  de  très  nomhretate^  cohmes  du  baeterium  co/î,  Tfo- 
quéte  concernant  les  conditions  loc^des  du  puits  qui  a  fourni  Teau  ren- 
sei^^nu  presque  toujours  un  foyer  putride»  tel  que  purin,  fumier,  mai* 
infecte,  etc,»  au  voisinage  de  la  nappe  aquifére. 

L'eau  de  la  distribution  de  Liège»  par  exemple,  nndgré  la  pri^s^'-act 
constante  de  quatre  a  dix  germes  microbiens  ^-ulgaircs  par  centiméliv 
cube  —  teneur  excessivement  faible  d'ailleurs  —  ue  montre  jamaî!!^  art 
seul  exemplaire  du  buelerium  coli  parmi  ces  germes.  Ce  n'est  que,  b<rsquf 

î*)  Depuis  plus  de  dlï  ans^  d*aeoord  avec  notn3  savant  eoUêgae  le  prof,  van  Ena**- 
gcm,  nous  ïravijns  cessé  de  dévidijppcr  c^s  diverses  consiilérations  chaqtic  Mj  qot 
nous  nvoiis  été  cousuUêïi  sur  la  signification  de  ranalyso  bactdritïlcigicjuc  des  taui. 
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drs  eaux  de  surface  ont  ncfidenlellemcnt  pi*Bétré  clans  les  galeries  —  ce 
qui  est  absûJumeat  exrepLiounel  —  oo  tiu'il  a  ïallu  iolroduire  dans 
celles-ci  des  wagonets  pour  lu  transport  de  terres  marneuses  éboulées, 
wagnnets  inévitablement  souillés  do  terre  arable  rie  la  surfaee  du  sol, 
que  l'on  trouve  du  bacterium  eoii  dans  Toau,  sans  quv  sa  présence  ait 
jamais  provoqué  d'accident, 

I  Pour  nous  renseigner  sur  la  pullulalion  du  bacterium  coli  dans  Vmm, 
nous  ensemençons  une  dizaine  de  tubes  eontenant  10  ccnliniètres  cubes 
de  bouillon  ordinaire  plienolisé  (0.7  p.  nu  d  acide  phcni que)  avec  1  cen- 
timètre cube  d'eau  pour  chaque  tube  et  les  cultures  sont  laissées  un  jour 
à  40^  :  un  trouble  uniforme,  avec  une  pellicule  fragile  a  la  surface  du 
liquide,  une  odeur  i'cealoïde,  pernieLtent  presf|Uê  a  coup  sûr  d'atiirmer 
que  Feau  renferme  du  bacterium  colî  en  abonda  née,  et  déjà  ce  résultat 
avertit  que  Ton  se  trouve  en  présence  d*ane  eau  fort  suspecte,  ce  que  les 

t cultures  sur  plaques  ne  niaurju^iil  presque  jamais  de  confirmer • 
i 
En  résumé,  il  nous  parait  que  runilieatioa  des  méthodes  d'analyse 
bactériologique  des  eaux  doit  se  faire  par  la  r^onnaîssance  générale, 
comnié  métliode  courante  d'analyses»  de  l'ancienne  méthode  classique  de 
Koch  basée  sur  remploi  des  cultures  en  plaques  de  gélatine  nutritive 
alcaUnisi'c,  et  <|U*il  n*y  a  pas  lieu  de  remplacer  celle  méthode,  dun 
emploi  très  général  d'ailleurs,  par  les  proci^dés  beaucoup  plus  délicats, 
d*une  application  plus  ditlîcile,  proposi^s  par  Miquel,  G,  Honx  et 
d'autres  savants* 

Tout  au  plus  pourrait-on  se  mettre  d'aexîord  sur  le  remplacement  de  la 
viande  de  veau  ou  de  bœuf  dans  la  préparation  du  bouillon  par  Textrait 
de  viande,  et,  pour  les  cas  où  il  s'agit  d  analyses  dont  lt*s  résultats  doivent 
être  fournis  le  plus  rapidement  possible,  il  serait  désirable  de  préparer 
ans  tous  les  laboratoires  une  gélatine  additionnée  d*agar  pouvant  être 
maintenue  a  une  température  supérieure  à  celle  que  supporte  la  géfaline 
ordinaire  el  permettant  ainsi  un  plus  rapide  développement  des  colonies 
microbiennes. 

1  On  devrait  aussi  s'entendre  pour  rejeter  défini li venu 'ut  les  classifîca' 
lions  d'eaux  de  boisson  en  liquides  plus  ou  moins  purs  ou  plus  ou  moins 
dangereux,  uniquement  d'après  le  nombre  de  microbes  qu'ils  renfer- 
icnt,  sans  tenir  compte  des  autres  éléments  fournis  par  l'examen  des 
cniuli lions  locales,  par  Tanalyse  chimique,  par  les  cijTonstauces  spéciales 
de  rltaquucus  parii(*ulier.  Sauf  quand  une  eau  renferme  des  germes  spé- 
cifiques, découverts  par  les  mélbodes  spéciales  d*analyse  bactériologique, 
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on  ne  doit  considérer  la  teneur  globale  en  microbes  d'une  eau  que  comme 
un  élément  d'appréciation,  comme  un  indicateur  précieux,  mais  qui,  à 
lui  seul,  ne  tranche  pas  tous  les  points  que  soulève  la  question  de  rulili- 
sation  d'une  eau  donnée  comme  boisson  pour  l'espèce  humaine. 
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PREMIÈRE  SECTION. 

BACTÉRIOLOGIE  :  MICROBIOLOGIE  ET  PARASITOLOOIE  APPLIQUÉES 
A  L'HYGIÈNE.  —  ZOONOSES. 


Gimpiième    question.  —     La  tuberculose   humaine  et  celle  des  animaux 
domestiques  soni-elles  dues  à  la  même  espèce  microbienne  :  le  bacille  de  Koch  f 

Rapport  présenté  par  M.  le  D'  S.  ARLOING, 
Professeur  à  la  Faculté  de  médecine.  Directeur  de  l'école  vétérinaire,  à  Ljon  (*). 


I 
État  actuel  de  la  question. 

MM.  Koch  et  Schûtz  se  proposent  d'obtenir  la  suppression  des  mesures 
sanitaires  à  Tégard  des  produits  fournis  par  les  animaux  tuberculeux. 

Pour  atteindre  leur  but,  ils  se  sont  mis  à  la  recherche  d'une  base 
scientifique.  Et,  alors  que  tout  le  monde  croyait  à  T^mité  de  la  tubercu- 
lose, depuis  les  expériences  de  Villemin,  et  surtoutfrî  beau  travail  de 
M.  Chauveau,  M.  R.  Koch  agita  fortement  l'opinion  publique  par  sa  con- 
férence de  Londres  sur  la  dualité  (1901). 

Le  sujet  n'était  pas  absolument  nouveau.  Avant  le  Congrès  britan- 
nique de  la  tuberculose,  Th.  Smith,  Gaiser,  Dinwidie,  Frothingham 
avaient  obsen'è  certaines  différences  dans  le  mode  de  végétation,  les 
caractères  morphologiques  et  l'activité  des  bacilles  de  la  tuberculose  de 
l'homme  et  du  bœuf.  Mais  aucun  de  ces  précurseurs  ne  songea  à  faire  de 
la  tuberculose  humaine  et  de  la  tuberculose  animale  des  groupes 
distincts. 

MM.  Koch  et  Schùtz,  après  des  expériences  considérables  et  coûteuses, 
qu'ils  avaient  longtemps  désirées  et  qu'ils  purent  exécuter  grâce  à  la 

(*)  La  mission  de  faire  un  rapport  sur  cette  question  avait  été  ofiTerte  au  professeur 
Nocard,  enlevé  si  prématurément  à  la  science  qu'il  servait  avec  tant  de  dévouement 
et  de  distinction.  Le  bureau  central  du  Congrès,  déj^ireux  de  voir  figurer  la  France 
dans  la  Commission  internationale  des  rapporteurs  chargés  de  traiter  la  5''  question, 
m'a  fait  Ihonneur  de  me  désigner  pour  remplacer  notre  regretté  et  éminent  collègue. 


2  sKXTior^  1  :  lïAaitniOLfïiiiE, 

TnniHfiecniîo  de  leur  gouvernement,  n'hésitèrent  pas  à  faire  cette  clisUac- 
Uon  et  (l'en  tirer  les  consé<|aenfes  reiloulabîeâ  que  ti>ul  le  tiioinlecontiait 
Cette  distindïon  s'uppuie  sur  ce  fiiiU  qu'ils  disent  avoir  parfit jletneol 
eonslalé  :  qtie  h\  tahereulose  lïUinaiue  ifest  pas  transnii&sibieexpênmt^ïi' 
Lalement  au  bélaij,  quel  que  soft  le  inniJe  d'iDfectinn  adoptt*,  tandis 
que  la  tuberculose  bovine  produit  toujours  et  dans  tuus  les  câs  uw 
infection  généralisée. 

Un  n'a  pas  oulilié  Taeeueil  fuit  sur-le-champ  à  cette  décljiration  pir 
lonl  Lister,  Nocard,  Mac  l' ad  veau,  Tbuuiassen,  Crooksbank  el  16a\**ûi4. 
et  peu  après  par  nous-mêmes  (aoiit  19011 

Quels  que  soient  les  soins  pris  par  M.  Koeh  pour  éviter  d'engajsor  m 
discussion  sur  le  colé  expérimental  de  ta  question,  comme  on  Ta  xiiàli 
Conférence  de  Berlin,  au  mois  d'octobre  dernier,  de  nombreux  innsa 
dus  h  des  expérimeiitHleurs  et  à  des  analomo-palbolngisles  narenï 
démontrer  que  les  conclusions  de  M.  Kocli  sur  la  non-identité  desfigeir& 
prudiien^urs  des  deux  tuberculoses  étaienl  inadmissibles.  Tel;?  sont  h 
travaux  de  de  Jong,  d'Arloing,  de  Nocard  et  de  la  Société  de  niLtl*fia< 
vélériitaire  pratique  de  Paris,  de  RaveneU  de  von  Behring»  ile  Sluepp^* 
de  Urth,  de  Max  Wolfî\  do  Fibiger  et  Jensen,  de  Spronck  el  HoehKi^, 
de  Karlinski,  de  Delépine,  de  Scbweinit^  et  Scbroeder,  de  iWiîïtf. 
de  Svenson  et  Stenslrôm,  de  Edwîn  Klebs  et  Rievel,  de  S*'liottelius,iV 
la  Commission  royale  britannique,  de  Stnnnan,  de  Weslenhôf^?r,  t 
(iratia{i),  etc,  ete»  J'en  oublie;  leurs  auleui-s  voudront  bien  ma 
excuser. 

Au  contraire,  bien  rares  furent  les  expérimentateurs  ou  les  aiiatiifffcr 
pîilboîogisles  qui  acrcptérenl  la  dualité. 

Non,  il  nVsl  pas  exact  que  les  bacilles  d'origine  humaine  soient  t* 
jours  incapables  de  communiquer  la  tuberculose  au  bétiil.  Non.  il  li^ 
pas  exaet  que  la  tuberculose  bovine  communique  toujours  au  bétail 
infection  généralisée. 

Au  mois  de  mars  dernier,  j'avais  chargé  un  de  mes  élèves,  le  D'Eug.P»- 
pit^r,  de  dépouiller  toutes  les  tentatives  d'inoculation  expérinient;h 
tuberculose  humaine  et  bovine  qu'il  pourrait  trouver  dans  la  iitt^r. 
en  excluant  les  expériences  faites  siu^  les  carnassiers  et  les  singes. 

Ses  recherches  peuvent,  en  derniéi^e  analyse,  se  résumer  dans  le  tabliH 
suivant,  où  le  signe  -(-  désigne  une  infection  étendue  Juseju'aux  gaiiglifn» 
lymphatiques  de  la  région  inoculée,  le  signe  O,  une  infection  s'étemkoî 
au  delà  de  la  région  inoculée  et  pouvant  atteindre  à  la  gènéraUsation,  ^ 
le  signe  o,  a  un  insuccès  complet,  autant  qu'on  en  juge  par  un  eiiiii^ 
maeroscopîque. 

(*)  Voir  à  la  ûa  du  rapport  trôî  complet  et  très  savant  rédigé  par  M.  Gni^ 


CINQUIÈME  QUESTION. 


ESPÈCES  ANIMALES 
IN0CUL6B8. 


VOIES  DINFECTION. 


TUBERCULOSE 
HUMAINE. 


+ 


o     o 


TUBERCULOSE. 
BOVINE. 


+ 

o 

2 

14 

4 

5 

*♦ 

10 

3 

13 

»» 

6 

- 

n 

" 

1 

« 

- 

0 

18 

- 

2 

n 

2 

» 

5 

n 

4 

n 

2 

" 

2 

1» 

4 

- 

1 

w 

2 

1 

4 

- 

M 

n 

3 

- 

2 

w 

2 

v 

fi 

1 

2 

O 


Bœufs 


Porcs. 


Moutons 


Chèvres 


Solipèdes. 
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Voie  digestive    . 

—  sous-cutanée 

—  veineuse     . 

—  péritonéale. 

—  pulmonaire 

—  trachéale    . 

—  oculaire 
Inhalation      .     . 

Voie  digestive    . 

—  sous-cutanée 

—  veineuse 

—  péritonéale. 

—  pulmonaire 

Voie  digestive    . 

—  sous-cutanée 

—  veineuse     . 

—  péritonéale. 

—  pulmonaire 

Voie  digestive    . 

—  sous-cutanée 

—  veineuse 

—  péritonéale. 

—  pulmonaire 

Voie  veineuse    . 

—  pulmonaire 
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2 

l 


7 
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4  SECTION  J  :  UAClÉIttOLOCIË. 

D'après  ce  tableau,  sur  171  inoeulalions  de  luberculose  humaine  iru 
bétail,  25  ont  causé  une  infection  régionale»  90,  une  tuberculose  gené^ 
ralisée,  56,  un  insuœès  apparent;  sur  110  inoculalions  de  lubercuh)^ 
bovine,  9  onl  donné  une  infection  régionale,  94,  uncî  tuberculose  gi*nr- 
ralisùe,  7,  un  insuccès  apparent. 

Il  n'est  pas  douteux  que  la  statistique  d'Eug.  Pupier  est  înooinpléLa. 
Certaines  expériences  ne  sont  pas  parvenues  à  sa  connaîssanee*  Etilin. 
dans  ces  derniers  temps,  plusieurs  faits  ont  été  publiés  qui  ne  pouvaieiU 
tigurerdans  son  travail. 

Néanmoins,  tel  qu'il  est,  il  démontre  que  la  tuberculose  humaiue 
peut  s*inoculer  au  bétail  dans  la  proportion  de  67.2  p.  c,  et  la  tubercu- 
lose bovine  dans  la  proportion  de  93.8  p,  c.  De  part  et  d'autre,  il  )  a  d© 
succès  et  des  insuccès. 

tl  n*est  donc  pas  exact,  comme  je  le  disais  prérédemmeiit,  que  la  tube^ 
culoR*  humaine  ne  puisse  s'inoculer  au  bétail  et  que  la  tuberculose 
bovine  produise  toujours  une  infect iou  généralisée  sur  les  animaux. 

Malgré  le  nombre  accablant  des  faits  contradictoires,  M5I.  Koi*h  <t 
ScbulK,  fermant  les  yeux  sur  les  expériences  d*autrui,  jetani,  au  ciio- 
traire,  un  regard  complaisant  sur  les  leurs,  persistent  dans  leur  oplnm 
prend  ère^ 

Ils  ne  veulent  même  pas  tenir  compte  des  résultais  obtenus  par  ruffi<^ 
sanitaire  impérial  allemand  dans  les  expériences  de  conlrùle  donlilavin 
été  ofliciellcment  chargé. 

H,  Kossel  a  publié  récemment  les  résultats  fournis  par  une  deslrôi* 
séries  d'expériences  entreprises  par  rUffiee  :  celle  de  l'inoculation  dt  b 
tuberculose  humaine  sous  la  peau  du  bœuf.  «  Sur  39  bacilles  humain!, 
retirés  de  maladies  différentes,  dit  la  commission,  19  n'ont  déteroim^ 
chez  le  veau,  aucune  lésion;  9  onl  entraîné  une  légère  hypertrophie' <ia 
ganglion  voisin  de  rînoculation  sans  tendance  à  la  généralisât  ion;  7,urK 
hypertrophie  un  peu  plus  considérable  de  ce  ganglion  ;  2  provenant  d'um 
tuberculose  miliaire  infantile,  et  2  autres,  retirés  d'une  tiibercuîtrî* 
intestinale  sur  l'enfant,  ont  entraîné  une  infection  générale,  jj 

Par  suite  d'un  raisonnement  inaccep table,  la  Commission  ri^aiï  * 
deux  le  nombre  des  bacilles  humains  infectants  pour  le  veau,  sous  pn^ 
lexte  que  les  deux  autres  bacilles  ont  été  empruntés  à  des  lésions  coasi*^ 
lées  sur  des  enfants  qui  n'ont  pas  succombé  à  la  tuberculose,  mais  i  un* 
maladie  intercurrente, 

La  Commission  s'est  donc  eftbrcéede  tendre  à  MM.  Koch  et  vSchûtiuiK 
maîu  secourable*  Elle  est  même  allée  plus  loin*  Transformant  umi  1 
coupla  question  qu'elle  avait  à  résoudre  [car  il  faut  avant  tout  que  la 
tuberculose  humaine  ne  soit  pas  inoculable  au  bauf)»  la  ComniisMon 
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Itlirine  sans  preuve,  qiu^  les  bar] lies  îiyant  protiiiit  une  tafediou  géiié- 


ili 


di3s  bacî 


Iju mains,  qu*iîs  vicniicut  médiatement  du 
bœuf,  et  arrive  à  eelle  conclusîoii  un  peu  torturée  que  dans  deux  cas  â 
peine  sur  treni-neuf  une  tubereuloife  trafi&mtse  à  rhomme  par  un  bovidé  a 
iié  mortelle. 

Au  fond,  cette  eonduston  n'est  pas  pour  d^'plaire  auK  partisans  de 
P'unîté  fjui  défendent,  en  définitive,  la  conlaminalîon  possible  de 
rhomme  par  la  tuberculose  bovine. 

Cependant,  M.  SchiiU  en  a  déduit  i  m  médiatement  que  les  résultats  de 
la  Commission  étaient  semblables  à  e«ux  qu'il  avait  obtenus  en  collabo- 
ration avec  M.  Koeh* 

Kn  réalité,  ainsi  que  M.  Ortb  en  a  fait  la  judicieuse  remarque  devant 
la  Société  de  médecine  berlinoise,  4  fois  au  moins  sur  39  une  tubercu- 
lose prise  sur  Thomme  a  produit  une  infection  généralisée  che^  îe  veau. 
Il  conviendrait  même  d'ajouter  les  7  cas  où  Ton  nota  une  byperlrophie 
aarquée  du  ganglion  de  Tépaule,  Les  inoculations  positives  seraient 
lonc  au  nombre  de  11,  soit  dans  la  proportion  de  28  p.  c. 
l'ajouterai  que,  dépouillant  avec  soin  le  rapport  de  M.  Kossel,  je  por- 
?niis  le  nombre  des  inoculations  positives  à  20,  soit  à  51,2  p.  c. 
A  la  rigueur  contentons-nous  des  4  cas  suivis  de  généralisation  tubej*- 
euleuse  sur  le  veau.  Ils  auraient  dû  ébranler  quelque  peu  la  ciinvietion 
le  M.  Schùtz.  Point  du  tout;  cardans  les  séances  de  la  Si>ciété  de  méde- 
cine berlinoise  auxquelles  je  faisais  allusion  tout  à  Iheurc,  après  avoir 
^pondu  a  ses  contradicteurs,  qui  étaient  MM.  Lassar,  Max  Wolf,  Ortb, 
Veslenbôfler,  M,  Schiilsî  termine  par  ces  mots  :  «  L'homme  et  le  bœuf 
Dfil  deux  étrea  diiféreuis  et  chacun  a  sa  tuberculose  parlimlière  «. 
La  question  est  donc  entière,  pour  M.  Schûtï,  comme  elle  l'était  après 
conférence  de  Londres,  en  1901- 

En  vain,  nous  dîra-t-on,  a  rexempleMe  M.  Fraiikel,  que  le  point  de 
^ue  hygiénique  est  celui  sur  lequel  M.  Koch  a  voulu  attirer  lattenlion, 
au,  comme  M- Schûtï,  qu'il  faut  comprendre  les  affirmations  de  M.  Kochi 
Londres,  dans  un  sens  épidémiologique. 

I/épidéniioIogie  ou  ThygiAne  doivent  procéder,  autant  que  possible, 
les  données  de  la  science.  Au  premier  plan  se  dresse  donc  une  question 
[scientifique  qu'il  faut  d'abord  résoudre  et  lorsqu'elle  sera  résolue,  à 
ji'aide  des  lumières  qui  seront  à  notre  disposition,  nous  essaîerouîî  de 
mcilier  autant  que  faire  se  pourra,  la  défense  de  la  santé  publique  avec 
Bile  des  intérêts. 


SECTION  1  :  BACTÉDlOLDtilE. 


ir 

Quelle  vom  faut-il  suivre  pour  airiTer  expérimentalement 

à  une  BolutiDQ  déânitîve? 

La  Commission  d'organisation  du  Congrès  international  d'hyglenea 
donc  puriaitement  trouvé  le  no*ud  de  ia  question  en  nous  denionduiil  de 
din^si  ta  lidierculose  hummne  et  crtle  ties  animaux  dome&tiiiueM  sont  dua 
il  la  même  espèce  microbienne  :  lebamlle  de  Koch. 

Les  laits  recueillis  par  les  expérimentateurs  sont  aujourd'hui  plus  ifue 
suHîîàanlîi  pour  tranclier  cette  question,  li  îiutlirait  de  les  interpréter  seltm 
les  règles  de  Ja  criti(|ue  expérimentale, 

A  la  Conférence  internationaJe  de  Berlin,  Tannée  dernière,  j*avais  tiiolf 
d'amener  Faccord  en  montrant  qu*il  fallait  cesser  d'opposer  puremi^tfi 
simplement  des  faits  négatifs  à  des  faits  possîtifs»  mais  chercher  lacativ 
des  divergences. 

La  critique  à  laquelle  je  m'étais  livré  sur  mes  propres  expi^rifuni 
m'avait  convaincu  que  le  dillerend  résultait  des  variations  de  la  viruiiiiirT 
du  bacille  de  Koch. 

3Ion  appel  n'a  pas  encore  produit  tout  TelTet  désirable.  Les  réi-enir» 
discussions,  dont  Fécho  nous  est  venu  de  Berlin,  en  sont  la  preuve  cl  mt 
démontrent  que  nous  ne  parviendrons  pas  à  nous  t^umpreiulrt*  et  à  i^n 
avancer  la  question  si  nous  ne  nous  entendons  pas  préalablement  siiip 
certain  nombre  de  points  qui  sont,  en  quelque  sorte,  autant  dequeUûio* 
de  principes.  Tels  sont  : 

1'*  L'utilité  d'une  critique  expérimentale  rigoui^euse; 

"^  La  valeur  des  voies  d'inoculation  et  rimportanee  des  doses  ; 

3"  Les  caractères  d'une  inoculation  positive; 

4*  La  recherclie  des  résultats  di^  rinoculatîon  ; 

5®  La  valeur  des  caractères  histologiques  et  anatomiques  des  lésiotui; 

&""  La  variabilité  du  bacille  de  Koch. 

Je  vais  examiner  successivement  ces  différents  points. 

L  —  Utilité  b'ui^e  cftmQUE  expêiuimentalb  iugoureuse, 

CL  Bernard  a  tmcé  les  règles  de  la  méthode  expérimentaïe,  L*mieiÏH 
premières  est  de  ne  pas  prétendre  étouffer  des  faîls  positifs  par  des  Êiîtï 
négatifs. 

MM.  Koch  et  Scliûtz  se  sont  écartés  de  cette  règle  soit  en  nèglig*^fltt 
dans  leurs  propres  expériences,  les  résultats  qui  netayaient  pas  blb^ 
qu'ils  voulaient  soutenir,  ou  les  résultats  obtenus  par  leurs  devanciers- 


Gi>yiJË:iiiv  ul^ESTJa^^ 


I 


M.  SehûU  s'eQ  est  encore  écarté,  qu'H  pardonne  à  mon  aniitii}  du  le  lui 
dire,  dans  la  discussion  qu'il  a  soutenu  le  lo  juillet  devant  la  Sîicit'té  de 
mêilecine  btn*M noise,  lorsqu'il  a  choisi  dans  les  travnux  de  SI,  von  Btflirin^^ 
et  de  M,  liumer  les  fiiits  seuls  qui  paraissaient  conlbrnies  a  son  of>ii»inu. 
Ces  faits,  soigneusement  sélectionnés,  |iou valent  nous  p^aHer  à  rruire 
que  M.  von  Behring  et  M*  Kômer  sont  des  partisans  de  la  dualité,  ïdors 
que  Jes  deux  expérinientaleurs  de  Marbuurg,  le  nKiitre  el  lelève,  sont 
diaprés  Tensemble  de  leurs  expériences  des  partisans  convaincus  de 
l'unité. 

En  effet,  dans  la  noie  que  M.  von  Behring  a  envoyée  k  la  Conférence^ 
internationale  de  Berlin,  notre  éniinent  collègue  soutient  formel lement 
qu'il  n'j  a  pas  entre  les  bacilles  d'origine  humaine  et  d'origine  bovine 
une  différence  d^espj'^ce,  mais  seulement  une  différence  d*activité.  Dans 
les  expériences  que  M,  Scliiitz  a  nippelées,  leurs  auteurs  avaient  employé 
des  bacilles  liumains  intentionnel  lement  affaiblis.  Gela  constituait  une 
des  conditions  capitales  de  leurs  expériences  qu'il  ne  fallait  pas  oublier 
de  signaler* 

Lue  antre  régie  nous  recommande  d*établir  une  subordination  dans  les 
arguments  et  de  se  garder  de  mettre  sur  le  même  rang  une  observation 
clinique  ou  une  simple  hypothèse  et  un  fait  expérîmenlaL 

Or,  combien  de  fois  n'a-t-on  pas  vu,  au  cours  des  discussions  qui  se 
déroulent  depuis  deux  ans,  le  fait  expérimental  mis  en  parallèle  cl  tenu 
en  échec  par  le  fait  clintc|ue  dans  Tinterprétation  duquel  rimaginaliou 
de  Ti observateur  joue  un  très  grand  rç'de. 

LVxpérimentiitçur  ne  doil  rien  avancer  qui  ne  soit  prouvé,  Tant  que  la 
preuve  d*une  asserlion  n'a  pas  été  faite,  Tassertion  est  du  domaine  des 
hypothèses. 

Par  exemple,  au  dire  des  dualistes,  tout  bacille  tuberculeux  tiré  d'une 
lésion  liumainequî  se  montre  capable  de  produire  une  infection  généra- 
lisée sur  le  veau  est  un  bacille  de  la  pommelière  égaré  dans  Torganisme 
de  rhomme. 

Si  on  leur  en  demande  la  preuve,  ou  bien  ils  se  dérobent  à  cette  ques- 
tion indiscrète,  ou  bien  ils  nous  répondent  que  ces  bacilles  possèdent 
deux  des  critères  du  bacille  bovin  :  1"  il  en  a  la  morphologie;  2°  il  en  a 
la  virulence,  c*est-H-tlire,  quUnséré  sous  la  peau  du  veau,  il  détermine 
toujours  une  généralisation  tuberculeuse. 

Or,  je  démontrerai  bientôt  qu'il  est  impossible  de  se  fier  à  ces  deux 
critères. 

J'ajouterai,  en  terminant,  qu'il  faut  éviter  d'introduire  dans  la  discus- 
sion des  faits  n'ayant  aucune  analogie  avec  ceux  tjui  sont  en  discussion,, 
sous  peine  de  semer  la  confusion. 
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Par  exemple^  M.  Koch  s*est  étonne,  si  les  unicistes  éluleiit  dans  le  vrai, 
que  Ton  observe  pas  des  endémies  de  tuberculose  comme  on  obserfc  ûe^ 
endémies  de  fièvre  typhoïde  chez  les  personnes  qui  font  ussige  d*uiî  tait 
contaminé;  M*  Schùlz,  lui,  n*est  pus  étonné  que  Ton  soit  parvenu  à  for- 
cer la  résistance  du  bœuf  avec  de  fortes  doses  de  bacilles  humains,  puis- 
que Ton  obtient  un  résultat  analogue  avec  le  bacillu  typlùque,  celui  du 
tétanos  et  le  bacille  pyocyanif|ue  sur  des  animaux  qui  lu*  contrartenï 
jamais  ces  maladies  sponUménient, 

Ce  rapproebement  est  absolument  condamné  partes  principes  de  li 
pathologie  générale 


2**   Val  EU  II   des  voies    D'iNTaonUCTÏOK    et   IMrQi1TA?i'CB    t>ES    D0SR5. 
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Dans  les  expériences  d'où  MM.  Koch  et  Schiitz  ont  tiré  les  coiicluMofl> 
que  Ton  connaît,  le  matériel  infectant  avait  été  intrf^dult  par  Icmtc*^  If^ 
voies.  Celles  ci  avaient  donc,  je  ne  dirai  pas  une  égale  valeur  à  leurs  yeav 
mais  une  valeur  telle  que  les  résultats  des  inoculations  étaient  légithnN 
ment  comparables. 

Après  la  publication  de  mes  expériences  par  lesquelles  j'avais  adojiti^ 
la  voie  veineuse.  M*  llaumgarlen  a  contesté  rimportance  des  résultat* 
fournis  par  les  injections  intra-veineuses. 

Ses  arguments  ont  certainement  iniluencé  nos  collègues  allemande, 
puisque  dans  les  expériences  de  contrôle  entreprises  par  l'Office  sanitaire 
impérial,  on  ne  voit  pas  figurer  les  inoculations  intra-veî rieuses. 

M.  Baumgarten  est  tenté  de  repousser  les  expériences  positives  pf 
injedion  intra- veineuse,  parce  que  ce  mode  d'inoculation  porti>  en 
quelque  sorte  directement  les  bacilles  dans  le  poumon  où  ils  petnmi 
former  des  embolic^s,  s'ils  sont  accolés  de  manière  îi  constituer  de  f^lil? 
grumeaux.  IJ inoculation  intra-veineuse  reviendrait  donc  à  faire  oûf 
multitude  d'inoculations  intra*pu1nionaires;  dès  lors,  il  est  impossitilt 
de  regarder  Téruption  granuleuse  du  poumon  comme  un  fait  ûe  gi^^Dèn- 
lisation  tuberculeuse. 

La  remarque  de  M.  Baunigarlen  a  son  importance.  On  aurait  tort,  cû 
effet,  de  regarder,  dansées  cas,  Téruption pulmonaire  comme  un  inili<v 
de  généralisation-  Elle  démontre  simplement  que  le  poumon  di*  tt*] 
animal  fournit  un  terrain  propice  à  la  manifestation  des  iiropnfl*> 
tubercuJigénes  des  bacilles  lancés  dans  la  circulation  veineuse.  Nt^- 
moins,  elle  peut  être  suivie  d'une  généralisation  véritable.  Dans  plusieun> 
des  expériences  que  j'ai  publiées,  l'éruption  pulmonaire  était  acnïin- 
pagnée  de  lésions  tuberculeuses  dans  la  rate,  le  foie  et  les  reins,  que  l'on 
neiK>uvaitpas  attribuer  à  une  inoculation  directe. 


cikqdiêhe:  qlestion. 


9 


I 


I 


I 


Au  surplus,  là  richesso  de  rèmplion  tuberculeux*  du  poumon  n'est  pas 
nècessaii  eniont  en  rapport  avec*  le  nombre  des  baril  les  introduits  dans 
les  veines.  Elle  dépend  diins  une  plus  large  mesure  de  la  virulence  des 
bueilles  et  de  lu  réeepUvilé  du  sujeL 

J'ai  vu  dans  mes  nombreuses  expériences  que  les  bacilles  les  plus  viru- 
lents» autrement  dît  ceux  que  nous  regardons  pour  le  moment  comme  les 
plus  lubereulîgènes,  provoquent  le  développement  dun  très  gi'and 
nombre  de  tubercules,  que  d'autres,  moins  virulents,  provoquent  des 
tubercules  rares  et  disséminés^  et  que  les  plus  atténués  créent  des  édifi- 
cations tuberculeuses  absolument  microscopiques  et  vont  pulluler  dans 
la  rate  et  la  moelle  des  os  d*où  Us  disparaissent  ensuite  graduellement, 
La  voie  intra-veineuse  a  donc  une  très  grande  valeur,  égale  et  même 
supérieure  à  celle  des  autres  voies,  quanti  il  s*agil  de  déterminer  la  pro- 
priété tuberculigùne  d*un  bacille  ou  la  réceptivité  d'une  espèce  pour  la 
tuberculose. 

On  est  donc  parfaitement  autorisé  à  remployer  si  on  le  juge  nécessaire 
pour  rendre  Faction  des  bacilles  plus  évitlenle.  Mais  il  faudra  avoir  soin 
de  s'en  servir  régulièrement  au  cours  irexpéricïices  compai-alives  et  de 
ne  pas  en  opposer  les  résultats  à  ceux  d'inoculations  faites  par  des  modes 
dilïerenls. 

On  ptmrra  se  dispenser  de  Tu tî User  et  adopter  une  voie  moins  pro- 
pice û  l  edilicalion  tuberculeuse,  si  on  veut  faire  rcss<ïrlir  princij>alenu'nl 
les  diftérenees  existant  entre  la  virulence  de  quelques  bat  il  les  on  la 
réceptivité  de  (jucUiues  espèces  animales. 

Elle  ni'a  pin*u  la  plus  propre  à  la  manifestation  du  pouvoir  tuber- 
culigène  du  bacille  de  Thomme  sur  le  veau,  le  lUiiuton  et  la  chèvre, 
pouvoir  qui  était  nié  par  les  promoteurs  de  la  dualité;  c'est  pour  ce 
motif  que  nous  Ta  von  s  choisie  et,  probablement  pour  la  même  raison, 
qu'elle  est  abandonnée  sinon  contestée  par  MM.  Koch  et  Schûtz. 

Le  prtïblème  qui  se  débat  n'est  pas  de  savoir  si  le  bacille  de  riiomme 
manifeste  hiilïiluellemenl  moins  de  virulence  que  le  bîicillc  dn  hii^uL  (le 
problème  et^t  rêsohi  par  l'a(lirmativi\  ei  tout  le  monde  eaî  itaccord, 

La  question  est  de  savoir  m  les  deux  bacilles  ne  sont  pas  de  la  même 
espèce.  l'our  la  trancher,  on  est  autorisé  à  employer  les  moyens  les  plus 
capables  de  faire  ressortir  les  analogies,  les  liens  étroits  de  parenté 
qui  rapprochent  les  deux  tuberculoses. 

Mon  maître,  M.  Chauvcau,  a  beaucoup  insisté,  il  y  a  longtemps  déjà, 
sur  lUmportanee  de  la  dose  des  virus  dans  les  inoculations.  Depuis,  on 
est  allé  juscju'à  vouhiir  déterminer  numéiîquenjenl  le  nombre  de  bacilles 
nécessaires  à  produire  les  effets  classiques  d*un  virus.  Il  serait  facile  de 
montrer  que  cette  prétention  est  excessive.  Mais  le  fait  essentiel  subsiste. 


Axioùig. 
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Il  faul  inoculer  une  cerlaiiie  quanllLé  de  Lïirilles  luberruleux  pouroble- 
oirun  résultat. 

D'après  mon  expérience  personnelle,  dans  une  série  d'inoculations 
comparatives  avec  des  bacilles  différents  dont  quelques-uns  ont  une 
faible  actiuté,  il  faut  injecter  dans  les  veines  du  v(3au  2  à  4  c^nligranuneii 
de  bacilles  pour  obtenir  des  réîsultats  sérieux.  Si  le  bacille  est  très  actif, 
la  dn^e  est  très  forte;  mais  elle  menacerait  d'être  ïnsuftîsante^  si  le  badlk 
était  peu  virulent- 

MM.  Ko  eh  el  Si*hûtz  ont  généralement  employé  des  dose^  be^iuconp 
plus  faibles;  on  ne  doit  donc  pas  s'étonner  si  la  plupart  de  leurs  expé- 
riences sur  te  bacille  de  l'homme  ont  donné  des  résultats  négatifs  à  un 
premier  examen  maeroscopique* 

Réeemment,  M,  Sehûlz  expliquait  la  transmission  de  la  tuberculose 
de  l'homme  au  bœuf,  à  Taide  de  lésions  luberculeuses  naturelies,  par 
rintroductiou  d'un  ^^'and  nombre  de  bacilles  dlssinmlès  par  les  débris 
pulpeux  de  ces  lésions. 

Il  est  possible  que  M.  Schûlz  ait  raison,  attendu  que  les  gnmdes  doses 
de  virus  foreeut  (Ford inaire  la  résistance  que  certains  organisuu^ 
opposent  a  rînfet'tion.  Mais  elles  ne  créent  pas  le  pouvoir  pathogène.  L^ 
modus  faeiendi  préconisé  par  M,  VVestenholTer  constitue  donc  simplement 
un  moyen  de  faire  éclater  une  propriété  comnmne  au  bacille  de  lliomindj 
et  au  bacille  du  bo-iif. 

Somme  toute,  puisqull  s*agit  de  démontrer  rexistence  d'une  propriété 
commune  aux  deux  bacilles,  gardons  nous  d'imiter  les  ex|ïénnientateurs 
qui  pré<^onîsenf  le  mode  d'inoculation  et  la  dose  les  moins  favorables  d 
la  manifestation  de  cette  propriété. 
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3"    CAIt\CTÉRES    d'L'SE   inoculation    POSITIVE» 

MM*  Koch  et  St-hûlz  s'efforcent  de  faire  admettre  qu'une  inociilattnn 
tuberculeuse  est  positive  a  lu  condition  de  déterminer  des  lésions  gcnc* 
ralisé^s  à  tous  les  viscères  de  Forganisme,  particulièrement  au  poumon. 
L'inoculation  est  simplement  locale,  et  ils  la  regardent  comme  négative, 
si  les  lésions  ne  vont  pas  au  delà  de  l'organe  mis  directement  en  con- 
tact avec  le  virus  ou  du  ganglion  lymphatique  qui  reçoit  les  vaisseaux 
blancs  de  la  région  inoculée. 

Ainsi,  une  inoculation  sous  la  peau  du  cou,  dont  les  effets  s'arrêtent 
aux  ganglions  pré-scapulaires  ou  pré-trachéaux,  une  inoculation  qui  se 
borne  à  rintestin  el  aux  ganglions  mésentériques,  sont  des  inoculations  ] 
l<>cales  qui  ne  sauraient  compter  parmi  les  inoculations  positives. 

Otte  distinction  jette  une  grande  confusion  dans  rapprécialiun  des 
résultats. 


ONat1l£ME  QUESTlQPi, 
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J'ajcmle  qu'élite  ouiistUtie  une  erreur  au  poinl  ûe  vue  pathogénique. 

Eu  eliet,  rinot'ukition  est  positive  dès  ([ue  h*  virus  si\  multiplie  dans 
rorganisme  ou  trahît  sa  présence  par  des  lissions  dont  quelques- unes, 
comme  celles  do  la  tuberculose,  sont  C4iriictéristîques.  Ainsi,  une  ino^'u- 
latîon  de  b:rcilles  dans  Thypoderme  produisant  in  ioco  un  nombre  plus 
nu  moins  grand  de  granulations  tubeixtileuses  est  une  inoculation  posi* 
live;  a  fortiori,  si  les  lésions  s'étendent  au  système  lymphatique  aftëreni. 
La  gèuéralisation  est  le  résultat  positif  le  plus  complet  que  Ton  connaisse 
en  pareil  ciis;  mais  il  ne  ftmt  pas  oublier»  sous  ce  rapport,  que  la  géné- 
ralisation  présente  une  extension  plus  ou  moins  considérable. 

Les  effets  d'un  virus  obtenus  à  des  degrés  différents  (raclîvilc  plaident 
en  faveur  iie  ces  assertions*  Très  actif,  le  virus  produira  des  lésions  sous- 
cutanées  qui  gagneront  les  ganglions  lymphatiques  de  la  région  et  tini- 
ront  par  se  généraliser.  Sous  un  certain  degré  d*atlénuation,  ses  etiéts  se 
limiteront  au  point  dlnocutittion  et  aux  ganglions  lymphatiques  voisins; 
plus  allénué  ern^ore,  le  virus  paraîtra  borner  mn  action  au  tissu  con- 
jonctif  ;  encore  plus  affaibli,  ses  elfets  locaux  seront  à  peu  prés  nuls. 

l/extensiim  dus  effets  d*une  inoculation  est  sans  cesse  progressive. 
Pratiquement,  elle  semble  comporter  des  phases  successives  séparées  par 
des  intervalles  d'une  durée  indéterinince.  Supposez  que  la  généralisation 
soil  lente  à  venir  et  que  Ton  sacrifie  le  sujet  avant  son  établissement,  on 
jugera  négative  une  expériem^e  qui  serait  devenue  pc^sîtive  avec  le  temps. 

Li*  mudc  d'appréciatitm  de  MM.  Koch  et  Scluitz  et  de  leurs  partisans 
expose  donc  A  l'erreur. 

En  définitive,  des  lésions  dites  locales  attestent  un  résultat  positif, 
aussi  positif  que  le  cf>niportent  Taclivit^'*  du  virus  in<H'ulé  et  la  résistance 
de  rorganisme.  Conséquemnïcnt,  lorsqu'il  s'agît  tle  déterminer  simple- 
ment lu  réceptivité  d'un  organisme  pour  la  tuberculose  tm  la  présence  du 
pouvoir  tubereulîgéne  des  bacilles,  les  lésions  locales  suHisent  h  l'atfir- 
mative  et  ne  doivent  pas  être  dédaignées. 

A  m  compte*là,  il  serait  possible  de  montrer  à  MM.  Kotdi  et  Scimtaî  des 
bacilles  de  h\  tuberrulose  bovine  qui  donneraient  des  résulUits  négatifs 
sur  le  bœuf,  fait  absolument  contraire  A  leur  opinion  générale  sur  le 
bacille  bovin. 

En  efftH,  j'ai  eu  l'honneur  de  montrer  à  la  Conférence  internationale  de 
Berlin  la  pbotograpine  d'un  veau  ayant  subi  deux  iuoeulations  de  bacilles 
de  pommelicredesou(*lie  ditrénmte,  depuis  cent  cinquante  jours,  et  dont 
raspect  extérieur  ne  dénonçait  pas  trace  de  généralisation  tuberculeuse. 
J'apporte  ici  la  photographie  d'un  autre  veau  qui  a  reçu,  il  y  a  quinze 
mois,  trois  inoculations  de  tuberculose  bovine;  une  dans  chaque  flanc 
avec  des  bacilles,  une  à  la  joue  avec  des  lésions  naturelles.  Le  gonnement 
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du  ganglion  voisin  a  rétrocéd<5  vt  ranimai  a  toutes  les  apparences  d'une 
parfaite  sunlé,  bien  qu*U  donne  une  réaction  positive  u  la  tubcrculine  et 
à  là  8Ùro-aggluli nation. 

Ces  deux  ext^mples  s*ajoutent  à  ceux  que  M.  Chauveau  a  publiés  autre- 
fois et  à  ceux  que  j*ai  oh^orvés*  au  moment  de  Tapparition  de  la  première 
tuberculine  avec  MM*  Rodet  et  Jules  Courmont.  Et  d'aprt^s  M.  Orlh, 
rOffice  sanitaire  impérial  allemand  lui-même  aurait  observé  un  cas  seni- 
blablo  à  la  suite  de  rinoculation  systt'*matiquo  de  sept  bacilles  dîffércnt^i. 

En  résumé,  rinoculation  doit  être  jugée  positive»  sans  conteste,  dè§ 
que  les  lésions  tuberculeuses  se  sont  établies  dans  les  ganglions  oîi  ^' 
rendent  les  vaisseaux  lymphatiques  efférents  de  la  région  inoculée*  Elle 
est  même  également  positive  s'il  existe  au  point  d'inoculation  des  iéslon^i 
nettement  tuberculeuses, 

4*  Recherciif.  des  résultats  de  l'inoculation. 


Dans  la  recherche  des  résultats  d'une  inoculation,  il  est  dangereux  de 
se  borner  à  un  examen  macroscopique  des  organes. 

J'ai  déjà  fait  connaître  que  rexaraen  superficiel  du  poumon,  à  la  suite 
de  rinjection  de  certains  bacilles  peu  virulents  pour  le  bœuf,  ni^avait 
conduit  â  une  solution  négative,  alors  que  des  coupes  microscopiques 
faites  dans  plusieurs  points  de  Torgane  m'ont  permis  de  voir  de  très 
petits  tubercules  accolés  aux  bronches,  principalement  vers  les  bifurca* 
tlons,  ou  bien  intra-alvéolairos,  dénotant  la  présence  d'un  procesBUs 
tuberculeux  ineonLestable, 

J  en  dirai  autant  pour  des  lésions  des  ganglions  lymphatiques»  du  foie, 
des  reins  et  de  la  rate  que  Tœil  nu  est  impuissant  a  déc-eler. 

Par  conséquent,  l'appréciation  rigoureuse  des  résultats  demande  Un- 
terventîon  des  examens  histologîques.  Lorsqu'on  aura  intérêt  à  e^nnaître 
la  généralisation  lubereuleuse,  on  ne  devra  jamais  se  prononcer  pour  la 
négative  sans  avoir  procédé  à  c^s  examens. 

De  même,  à  la  suite  d'une  inoculation  sousH'utanée  qui  semble  êtrp 
restée  locale,  il  faut  faire  des  coupes  histologiques  dans  quelques  points 
des  ganglions  lymphatiques  correspondants,  ou  bien  inoculer  la  pulpe 
de  ces  ganglions  à  plusieura  cobayes  avant  de  conclure  défmitixement. 

Il  m'est  arrivé  d'infecter  un  veau  par  les  %"eines  et  des  cobayes  par  le 
tissu  conjonctïf  avec  la  pulpe  d'un  ganglion  du  cou  tuméfié,  voisin  d'une 
inoculation  sous-cutanée  de  tuberculose  humaine,  dans  lequel  r«îl  no 
était  incapable  de  déceler  un  seul  follicule  tuberculeux,  et  des  robiyfS 
avec  la  pulpe  d'un  ganglion  du  (la ne  du  même  sujet,  ganglion  qui  panii*- 
Sîiit  un  peu  plus  gros  qu'à  l'état  normal.  Ces  faits  démontrent,  qu'en 


CIF^aUlÊHE  aUESTION. 
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Spît  des  îippa  ronces,  les  bai^illes  tuberculeux  peuvent  &*insLuilt'r  lu  in  du 
&îège  de  T  Inoculât  ion. 

5*  Valeuh  dks  cahactèhks  as  atomiques  et  histologiqiiks  des  lésions. 

Dans  sa  communication  de  Londres,  M,  Koch  a  ïn%x>qué  en  faveur  de 
la  dualîti^,  les  carâct^ères  anatomîques  un  peu  particuliers  que  prùsenLont 
les  lésions  de  la  tuberculose  bovine,  ainsi  que  tes  canicl^rcs  hislolo- 
giques  sur  lesquels  Virchovv  s'était  autrefois  prononcé  el  sur  ïesquéls  il 
est  revenu  en  1901. 

On  s'est  rarement  servi  des  arguments  de  celte  nature,  sinon  au  début 
de  la  polémique.  Cependant,  comme  on  les  invoque  de  lemps  en  temps, 
nous  avons  entrepris  avec  mon  collègue  M*  Paviol,  chef  des  travaux 
d'anatomie  pathologique  à  la  Faculté  de  médecine  de  Lyon,  une  étude 
systématique  de  la  question.  Notre  travail  est  sous  presse.  Nous  Tavons 
fait  précéder  d'une  revue  historique  et  critique  due  à  Tun  de  nos  élèves, 
H.  le  D^  Henry, 

Cette  revue  démontre  que  les  caractères  sur  lesquels  s'appuyait  Vir- 
chow^  pour  séparer  Ja  ponunelièrc  de  la  tuberculose  ont  perdu  t^mte 
valeur  aujourd'hui  que  les  «  Kiesenzellen  »  de  la  tuberculose  sont  nellc- 
nient  ditterenciés  des  éléments  ï^éants  des  tissus  conjonctifs  et  fdireux,  et 
que  Ton  a  étudié  te  stade  récent  du  développement  des  lésions  rie  la 
pommetière  dans  les  séreuses,  le  poumon,  Tinteslin,  la  mamelle,  le 
myocarde,  les  méninges  où  ces  lésions  sont  identiques  à  celles  que  Ton 
trouve  chez  rhonime. 

Enfin,  c'est  encore  par  les  mêmes  éléments  et  les  mêmes  édifications 
hislologiques  caractérisant  la  tuberculose  humaine  que  maints  auleurs 
ont  recjonnu  la  tuberculose  du  cheval,  de  l'âne,  de  la  chèvre,  du  porc,  du 
singe,  du  chat,  du  chien,  de  la  lionne,  de  la  poule  et  du  faisan. 

Nos  propres  examens  nous  permettent  de  confirmer  pleinement  les 
recherches  des  anatomo-pathologîstes  qui  ont  rectilié  peu  à  jieu  les 
assertions  de  Virchow, 

Le  nombre  de  ces  examens,  les  conditions  dans  lesquelles  ils  ont  été 
e^nlrepris  leur  donnent  une  valeur  que  nous  devons  signaler.  Ils  ont 
porté  sur  fîOO  à  650  coupes,  faites  dans  IGO  à  180  fragments  de  poumon, 
de  foie,  de  rein,  de  rate  ou  de  {^[anglions  fournis  par  41  sujets  infectés 
par  dcH  bacilles  purs  introduits  dans  les  veines.  Les  sujets  avaient  élé 
divisés  en  séries,  chaque  série  comprenait  veau,  pOR',  brebis,  chèvre, 
chien,  lapin  el  cobaye,  et  pour  inoculer  cos  séries,  on  avait  utilisé  cinq 
sortes  de  bacilles  humains  et  trois  de  bacilles  bovins. 

Dam  la  plupart  (teJi  e:^érmtrf^,  leM  h%hm  deéi  potimom  pomédaimt  la 
physionomie  micrmcopiqiie  clas;iique  du  tubercule. 
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Cependant,  exceptionnelliîment  ces  lésions  auraient  ot!iii*t  de  wlki 
difficulUVs  d*  interprélat  ion  sans  le  sei^ours  de  l'examen  dos  auU^  nsdtm 
du  nu^me  animal  cl  sans  la  connaissance  des  c4)ndîtÎDns  de  rexpérienee. 
Par  exemple,  ces  lésions  peuvent  présenter  raspe<;t  d*anc  pneumoûif 
catarrhale  diffuse  où  des  nodules  à  peine  esquissés  et  gr;inuk'ui  m 
centre,  ne  permettent  pas  d'affîrmer  la  tuberculose;  maïs  olors  le  foi» 
ou  la  raie  nu  ces  deux  organes  renferment  des  tubercules  epithélioîde* 
qui  tranclicnt  hi  difficulté. 

Nous  nous  permettrons  dinsisler  sur  une  lésion  pulmonaire  d'un 
aspect  parlieylîer  que  nous  avons  souvent  rencontré  et  sur  leqiid  ki 
observateurs  n*ont  pas  insisté,  à  notre  connaissance  au  niûins.  11  s%nt 
de  hkics  n'Uithilirs  intm'aivéoîaîres  de  caséi  fixation  en  m  urne  que  l'un 
trouve,  isolés,  autour  des  tubercules  et  parfois  au  milieu  d'eux.  Il* 
apparaissent  comme  une  nappe  granuleuse  niuUînucleée  dans  laqurfk 
se  voient  encore  les  vestiges  d'anciennes  ï imites  cellulaires  incompI«^î^ 
ment  disparues,  et  légi'^rement  rétractée  dims  une  cavité  qui,  prolïalîk- 
ment,  est  un  ancien  alvéole. 

Etudiant  les  lésions  tuberculeuses  pulmonaires  anciennes  de  la  v»"lif, 
nous  avons  retrouvé  ces  blocs  cellulaires  iiitra -alvéolaires  et  nousdiiïim 
que  leur  présence  nous  a  paru  le  trait  commun  et  le  plus  facile  à  tttifivf 
pour  rapprocher  ces  lésions  de  celles  des  poumons  tuber<*uh?u\  foanti* 
par  nos  expériences;  c^ir  on  y  cherchait  vainement  ries  tuberculeji  épitb^ 
lioïdcSi  des  cellules  géantes  ou  des  nodules  embryonnaires;  en  dehorsA» 
nappes  casèeuses  ou  calci fiées,  il  n'y  avait  que  des  bandes  de  edluk* 
rondes,  infiltrées.  Au  surplus,  là  aussi,  k  défaut  iFune  lésion  caractéfii^ 
tique  dans  le  poumon,  Texamt^n  des  organes  parenchyniateux,  têîsqiielf 
foie,  la  rate  et  les  ganglions  peut  fournir  U  signature  histoiogiip 
désirée. 

Somme  toute,  tluns  une  longue  série  d'examens  histologiqua  * 
viscères  d'an  î  maux  différents  inoculés  avec  des  bacilles  de  provenaaoi 
diverses,  si  la  plupart  des  cas  offrent  des  lésions  typiques  de  tubea*ido» 
pulmonaire,  il  en  est  quelques-unes  où  le  (iiagno?;lic  doit  «Hrc  Ci^mplW 
par  l'examen  des  autres  organes  el  Tanalyse,  sïïus  parti  pris^  de  lt*iîtw 
qui,  de  prime  abord,  ne  présente  pas  ta  caractéristique  du  tuberfufe. 

Ne  sait-on  pas  que,  chez  1* homme,  les  lubenniloscs  méningées,  i^r- 
tains  tubercules  du  cerveau,  les  parois  d'abeês  froids,  la  tubemilfïM' 
vésicale,  la  tuberculose  rénale,  ne  sont  pas  toujours  caractérisés  sous  le 
microscope  par  la  présence  de  lubi'n^ules  épithélioïdes  ou  de  t^lliîlr^ 
géantes, 

M,  Orth  a  insisté  tout  dernièrement  sur  ces  faîta,  à  la  Société  deméd<*- 
cine  berlinoise,  au  sujet  d*une  argumentation  de  M.  SchûU  chercluiatà 
réhabiliter  le  critérium  histologique. 
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Il  faul,  dans  ces  casi,  savoir  s'aider  des  lésions  d'organes  voisins,  de 
Plains  aspects  des  celluli^s  èpithélioïdcs  (comme  dans  les  méninges),  de 
la  forint*  nodulairi'  des  seltTOses,  etc,  et,  à  un  degré  de  plus,  rhistologie 
doit  être  déclarée  impuissante;  Texanien  bactériologique  et  IMnoculation 
prononcent  en  dernier  ressort. 
|.Doac,  la  séjmmHùu  des  tuberculoses  humaine  et  animale,  quelle  que 
^it  Tespée^  ('Onsi^idérée,  n*eM  pm  légithnée  par  rfmtolotjk. 
Dorénavant,  il  faut  renoncer  à  faire  des  caractères  anatomiques  de  la 
berculose  bovine  un  élément  de  discussion  et  un  facteur  de  la  dualité. 


6*  Variabilité  du  bacille  ive  Koch* 


Il  est  absolument  nétiessaire  que  tout  le  monde  soit  con^'aincu  de  la 
rîabilité  du  bacille  de  Kocb,  car  cette  variabilité  peut  nous  donner  la 
clé  des  différences  observées  par  les  expérimentateurs  et  nous  t)crmettre 
d'aecorderà  cesdernîéras  leur  véritable  signification, 

Déjà,  au  mois  d'août  1901  »  dans  la  Ikwue  de  la  tuhercîdosi\  puis  à 
,  VAi'adémie  de  médecine,  au  mois  de  décembre  de  la  même  année,  j'ai 
I  expliqué  les  différences  relevées  par  ^\M.  Kocb  et  Schùlzdans  leurs  expé- 
riences, par  les  varialions  de  la  virulence  du  bacille  et  par  le  degré  de 
réceptivité  des  espèces  animales,  voire  même  des  individus.  J'y  suis 
revenu  avec  insistance  a  la  Conférence  internationale  de  Berlin,  où,  en 
lermînant  ma  communiaition,  j'exprimais  Fespoir  que  si  les  partisans 
[  de  la  dualité  voulaient  bien  expérimenter  en  s'inspirant  de  cetta  notion, 
ils  ne  tarderaient  pas  à  s'entendre  avec  leurs  adversaires. 

Le  changement  sur  lequel  j'osais  compter  ne  s'étant  pas  produit,  il  ne 
sera  pas  inutile  que  je  m'arrête  encore  une  fois  sur  ce  point  et  que  je 
fasse  connaître  nies  nouvelles  observations  qui  corroborent  d'ailleurs 
celles  que  j'ai  publiées  antérieurement. 

Jfî  dois  ajouter»  pour  être  exact,  que  les  untcistes  admettent  actuelle- 
ment celte  variabilité  que  j'ai  été  le  premier  à  proclamer  autrefois, 
en  Î884. 

Elles  portent  sur  les  caractèreâ  bactériologiques  et  sur  les  caractères 
puthogéniques. 

^raenllures  des  bacilles  de  Tbomme  et  du  btcuf,  ainsi  que  les  bacilles 
contenus  dans  ces  cultures* 
Les  deux  premiers  ont  relevé  des  caractères  un  peu  particuliers  à 
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chaque  tuberculose  dignes  de  fixer  râttention  sur  la  queMion  d'ideotiié 
ou  de  dualité  des  deux  baeiUes,  M.  Moeller  trouve  que  ces  cantrU^m 
plaident  en  faveur  de  la  dualitr,  M.  Oratia  estime  que  les  earuelrrL^jiaf* 
ticuliers  observés  dans  1  étude  des  bueilles  du  bœuf  et  de  rhoninit%  ïùé\ 
qu'une  «  siguifieation  purement  documentaire  et  sans  grande  impur* 
tance  «, 

J'ai  examiné  ce  sujet  devant  la  Société  médît:ale  des  hôpitaux  de  Lkii^ 
au  mois  d'avril  dernier.  Je  rappellerai  les  points  priucipausi  de  ci\^ 
communication, 

a)  Variations  affectées  par  les  cuiturvs. 

Ces  variations  sont  parfois  considérables  et  en  les  obsenant  dajif pi»- 
sieurs  tubes  de  culture,  elles  font  songer  à  la  présence  de  pliisifan 
espèces  distinctes.  Mais,  si  on  a  vu  se  développer  les  eultun^s,  siom 
assisté  à  rapparition  spontanée  des  diiférences  qu'elles  offrenti  on  ûif- 
cordera  à  ces  diftÏTences  qu'une  importance  secondaire  au  Heu  dcl«r 
donner  ta  valeur  de  cii raclé re  spécifique, 

£fîVctivenient,  lorsqu'on  cultive  pendant  longtemps  sur  un  mlm 
solide  glycérine,  la  pomme  de  terre  par  exemple,  plusieurs  bacilles d'd- 
gijie  humaine  ou  animale,  on  tinit  par  rencontrer  des  aspe^^ts  vê^Ht«tè 
qui  s'éloignent  considérablement  de  Tas p cet  normal.  Et  de  même  que c0 
aspects  particuliers  s'étaient  étiiblis  spontanément,  de  même  ilsclisfl^ 
raissent,  et  la  culture  retourne  plus  ou  moins  promptcmcnl  versai 
type  primitif  dans  des  générations  ultérieures. 

Ainsi,  telle  culture  d'un  aspect  grenu,  sec,  peut  donner  danss&defi!*' 
dance  une  culture  d'un  aspei*t  compact,  grisâtre  et  luisant,  et  cclk^ 
engendrera  plus  tard  une  culture  grasse,  mais  relevée  de  saillies  vem- 
queuscs  plus  ou  moins  sèches  au  sommet, puis  une  culture  uniforuiàncst 
grenue  comme  la  culture  initiale. 

Je  signalerai  de  méuie  des  changements  dans  la  c^îulcur  des  ctilûoiii^ 

Il  faut  ilire  que  les  diflerences  entre  les  cultuiTS  issues  d'une  ïiunf 
souche  peuvent  être  beaucoup  plus  grandes  qu'entre  les  types  les  lui» 
caractérisés  de  tuberculose  humaine  et  de  tuberculose  bovine. 

Pourtant,  étant  données  les  conditions  où  elles  ont  apparu,  pt^r^wi* 
ne  songera  à  s'en  servir  pour  établir  des  coupes  spécifiques. 

Ont  peut  artificiellement  imprimer  à  la  végétation  habituelle  lîuMr*!*' 
des  changements  profonds  montrant  a  quel  degré  la  variabilil«  fâ^ 
s'introduire  dans  la  vie  du  bacille  de  Koch. 

J*ai  publié,  en  1898,  la  technique  que  j*ai  suivie  pour  habiuiff  «a 
bacille  humain  donnant  d'abord  des  eolouies  sèches,  verruqueu^'s,  ^ 
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milieu  solide,  à  végéter  dans  la  profondcui*  d'un  bouilioti  glycérine  en 
culture  trouble  et  homogène.  Si  on  reporte  les  bacilles  de  ces  cultures 
liquides  sur  pomme  de  terre,  ils  retournent  graduellement  aux  colonies 
saillantes  et  sèches;  parfois  ce  retour  s* effectue  en  une  seule  génération. 

Mua  élève  et  collabora  leur,  M.  [*aul  Courmont,  et  plusieurs  bactério- 
logistes sont  parvenus  à  obtenir  des  cultures  en  liquide  de  plusieurs 
î^ouches  de  bacille!^  humains,  a  raide  d*U0  procédé  plus  ou  moins  sem- 
blable à  celui  que  j*ai  fait  connaître* 

J*ai  moditié  de  même  un  bacitte  boim  typique. 

Blalgré  des  différences  profondes,  dans  toutes  ces  obsi^nrations,  il 
s'agissait  du  même  bacille.  Les  caractères  végétatifs  du  bacille  de  Km* h 
sont  donc  essentiellement  changeants.  Tar  conséquent,  les  différences 
que  présentent  les  cultures  n*ont  pas  une  importance  considéralile  et, 
en  aucun  cas,  elles  ne  peuvent  servir  de  point  de  départ  â  une  distinc* 
tion  spécifique* 


b)  Vanaiitm»  omettes  par  les  bacilles. 
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La  morphologie  des  bacilles,  ainsi  que  leur  aptitude  à  fixer  et  à  retenir 
les  colorants,  se  modifient  également  dans  une  large  mesure. 

Tai  décrit,  en  1898,  les  t-hangenienls  que  subit  le  hacilte  humain  lors- 
qu  il  s  accoutume  à  végéter  dans  la  profondeur  du  bouillon. 

Tantôt  il  est  court,  droit,  trapu,  tantôt  long  et  înll^hi,  et  parfois  avec 
des  apparences  de  ramifications.  Tantôt  il  prend  aisément  le  Zî(*fi/,  tantôt 
il  le  prend  mal  et  se  décolore  partiellement  dans  une  partie  plus  ou 
moins  grande  de  sa  longueur.  Il  présente  même  dans  les  cultures  jeunes 
une  certaine  mobilité. 

J'ai  fomparé  les  badlles  bmins  d'une  culture  sur  milieu  solide  à  ceux 
d'une  culture  liom<>gène  en  bouillon  glycérine.  J'ai  trouvé  de  nimibreuses 
différences.  Les  premières  sont  à  peu  près  uniformément  courts  et  tra- 
pus; les  seconds  présentent,  à  coté  de  quelques  individus  semblables  aux 
précédents,  des  individus  très  longs,  d*un  diamètre  inégal,  quelquefois 
renllés  à  une  extrémité,  parfois  aussi  pseudo-raniifiés;  certaines  d'entre 
eux  se  morcèlenl  en  petites  masses  protophismiques  offrant  à  la  colora- 
tion et  à  la  décoloration  les  propriétés  du  bacille  intact.  Reportés  sur 
pomme  de  terre,  ces  bacilles  tendent  de  nouveau  vers  plus  d'uniformité, 
une  torme  et  des  afl^nités  colorantes  classiques. 

On  peut  donc  assister  à  des  variations  morphologiques  étendues  d'un 
même  bacille.  Cette  mutabilité,  observée  aussi  bien  sur  les  bacilles  d'ori- 
gine humaine  que  sur  les  bacilles  d'origine  bovine,  qui  avait  paru 
impressionner  vivement  quelques  obsenateurs,  n'a  donc  pas»  en  réalité. 
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une  gruiide  iniportaiice  et  ne  peut  sen'ir  d*assisses  à  une  thèse  sepan- 

IL   —    VARiABlLITÉ   BES   (lARACTÉRES    rATUOGÉNigiTES. 

Je  pense  avoir  étc  le  premier,  en  1884  et  1886,  à  fixer  rattcntîyu  m 

les  variations  de  la  virulence  du  bacilltî  humain ^  à  roccusion  d*une  étadt 
expérimentale  sur  les  lésions  tuberculeuses  dites  sc$'ofuleitses  et  surk 
tubercu  lotie  viscérale, 

Certiiîoi^s  lésions  ganglionnaims  infeetaient  le  cobaye  sans  pouvniî 
tubt^'culiser  le  lapin,  tandis  que  la  tuberculose  pulmonaire  et  celle  *!*> 
méninges  infectîuent  simultanément  ces  deux  animaux, 

PUisieurs  observateurs  ont  vérifié  l'exactitude  de  cette  diffén^nn*.  Mat^ 
au  lieu  d'admettre  avec  nous  qu'elle  dépendail  île  variations  dans  la  vim- 
lence  des  baciUes,  Eve,  SLraus,  de  Renzi,  Leloir,  Nocard  préférait^wt  le* 
rattacher  au  nombre  des  bacilles  présents  dans  les  lésions.  Leur  0{>init>n 
procédait  d'observations  mieroseopiffues  faites  par  Koch  sur  la  tiiluTru* 
lose  des  articulations. 

Je  n'en  ai  pas  moins  étendu  mes  recherches  comparatives  aux  diver*e"^ 
formes  de  la  tuberculose  chirurgicale,  puis,  avec  Jules  Counnonl,  à  11 
tuberculose  de  la  peau.  Enfin,  dans  cet  ordre  d'idées,  MM,  J»  (]LourniOïH*l 
Denis  ont  étudié  daiis  mon  hUjoratoîre  le  degré  de  virulence  de  plusieurs 
cfis  de  tuberculose  pulmonaire. 

Toutes  ces  observations  m'ont  conduit  i\  la  notion  de  la  variabilît^'itu 
virus  tuberculeux,  chez  Hiomme,  dans  toutes  les  formes  de  la  maKuin. 

Elles  sont  réunies  et  synthétisées  dans  mes  Leçons  sur  la  tubermku. 

Si,  maintenant,  j'envisage  les  bacilles  humains  cultivés  à  Fétat  pur,  je 
les  trouve  exposés  à  des  variations  analogues. 

Pour  véritier  les  assertions  de  MM.  Koeh  et  Schiiti^  j^aî  inoculé  6%i 
bacilles  humaim  de  provenances  différentes  à  autant  de  séries  d'auimau^^ 
J'ai  fait  toutes  les  inoculations  par  injection  intra*veineuse  pour  ks 
rendre  comparables* 

Les  résultats  en  sont  connus.  Ces  ^  bacilles,  inoculés  \x  la  même  Jt*' 
ont  tous  infecté  le  bétail,  mais  avec  une  gravité  ditlerente. 

Tous  ont  causé  des  lésions  pulmonaires  nombreuses,  confluent^'^ 
même,  des  lésions  tuberculeuses  microscopiques  dans  le  foie,  la  ntL\ 
les  reins;  eiiûn,  ils  ont  déterminé  la  mort  du  plus  ^rand  nombre  d'*^ 
sujets,  nolanmientdes  veaux,  dans  un  délai  variable;  deux  fuis  la  viru- 
lence s'est  montrée  égale  à  celle  de  la  plupart  des  bacilles  bovins. 

Les  deux  autres  sortes  se  sont  montrées  beaucoup  moins  actives;  on* 


dû  sacrifier  tous  les  aniiiiaux  inûcutôs;  à  Tautopsie,  les  lésions  du  pou- 
mon élaieiit  leJteniçnt  pelîles  qu'elles  pouvaient  passer  înapervues;  elles 
étaient  visibles  seule-inent  u  Texamen  niieroscopique;  en  dehors  des 
quelques  jours  qui  suivirent  riniu-ulation,  les  sujets  ayant  rut.u  ces 
bacilles  semblaient  en  excellente  &anlé< 

La  varhibifité  de  la  virutenee  des  haeilles  rilirés  des  tésions  tuber- 
culeuses de  r homme  se  trouve  donc  dr montrée  pîir  ees  expérîen<*es. 

On  peut  atiirmer  aussi  la  variabilité  des  Intâlles  tVorighif  bovine, 
puisque  MM.  Koeh  et  Schùtz  croient  être  en  mesure  d'âvaueer  que  Tinu- 
eulalion  sous-cutanée  de  ces  bacilles  entraîne  constanuuent  une  généra- 
lisation, tandis  que  plusieurs  expérimentateurs  et  moi-même  avons 
obsen^é  des  bacilles  diïnt  les  ettels  ne  dcpashent  pas  îe  territoire  lyniplia- 
Uque  de  la  région  inoculée  et,  conséquemniet,  dont  la  virulence  est 
moins  grande  que  celle  des  premiers. 

Voilà  des  exeniples  oîi  la  virulemte  des  bacilles  s*estmodi liée  plus  ou 
moins  profontlément  d'une  manière  spontiuiée*  Je  vais  en  citer  d'autres 
où  les  niodilica lions  ont  été  volontairement  cherchées. 

Au  cours  de  mes  travaux  de  188i  et  1886,  il  nrest  arrivé  d'augmenter 
la  virulence  de  certaines  lésions  ehinirgieales  par  plusieurs  passages  suc- 
cessifs dans  l'organisme  du  cobaye,  L'n  «"crtain  nombre  de  lésions  n'in- 
fectant que  le  cobaye,  au  débuL,  finissaient  ensuite  par  intecter  le  lapin. 
Les  lésions  plus  profondément  diftcreueiées  se  bornaient  à  infecter  le 
cobaye. 

Les  changements  les  plus  profondâ  sont  ceux  que  j*ai  (obtenus  en 
habituant  les  bacilles  à  végéter  dans  la  prolbndeur  du  bouillon 
glycérine. 

Tel  bacille  humain,  qui,  avant  dVHre  accoutumé  au  bouillon,  tohcrru- 
lisait  le  lapin  et  le  ccïbaye  par  toutes  les  voies  d'inoculation»  otî're  main- 
tenant des  propriétés  particulières  :  il  infecte  très  dilTicilenient  et  très 
faîblenicnl  le  cobaye  par  la  voie  sous-cutanée;  il  paraît  sans  action  sur 
le  lapin  par  la  même  voie*  Injecté  dans  le  sang  de  ce  dernier,  il  détermine 
tiue  sorte  d'infection  tuberculeuse  septicémique,  mortelle  en  deux  ou 
trois  semaines,  sans  lésions  tuberculeuses  apparentes  dans  le  poumon. 
Un  le  croirait  dépossédé  de  s<vn  pouvoir  tuberculigéne.  Cependant,  si  on 
rintroduit  à  dose  convenable  dans  la  cavité  péritonéale  du  lapin,  il  pro- 
voque une  belle  éruption  tuberculeuse  sur  l'épiploon  et  quelques  points 
du  mésentère  ou  des  anses  intestinales. 

Propagé  longtemps  en  bouillon,  par  cultures  successives,  il  peut 
reprendre,  sans  cause  connue,  une  minime  partie  de  son  ancienne  viru- 
lence et  provoquer  une  éruption  très  discrète  de  très  fins  tubercules  dans 
le  poumon. 
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Sur  le  v(*aii,  les  eftets  des  injections  inlra-veineuses  n'ont  plus  la  même 
physionomie.  Mais  pour  avoir  changt^  tle  fuciès,  ils  n*en  sont  que  plus 
redoutables.  En  eflel,  ces  injections  déterminent  des  infiltrations  pneu- 
moniquûs  très  étendues  qui  entraînent  la  mort  de  Pan î mal  en  quelques 
semaines. 

Les  bacilles  du  boeuf  n'échappent  pas  non  plus  à  la  loi  de  la  variabilité 
lorsqu'on  les  fait  vivre  dans  des  conditions  nouvelles, 

J  *a  i  d  1 1  p  réc  é  tl  em  m  en  t  que]  a  va  i  s  ha  bi  t  ué  u  n  ba(  '  i  1 1  e  i>ov  i  n  d  e  v  i  ml  eac# 
nornirde  à  vivre  dans  la  profondeur  du  bouillon  glycérine.  Au  bout  de 
quelques  générations  dans  ce  milieu,  tes  bacilles  s  étaient  nioditlés  quant 
à  la  virulence.  Ils  étaient  toujours  très  redoutables  pour  le  nioutoa  et  U 
diévre,  tolérés,  au  contraire,  d'une  façon  remarquiible  par  le  veau*  Eu 
outre.,  les  réactions  qu'ils  déterminaient  dans  le  poumtMi  étalent  égale- 
ment modifiées  ;  au  lieu  de  Féruption  granuleuse  liabifuelle,  ils  proif»- 
quérenl  sur  la  chèvre  et  le  mouton  des  înfi  lirai  ions  lobulaires  niassivix 
répandues  çà  et  là  dans  Torgane,  d'une  tcînle  grisâtre,  d*un  îtspect  sar- 
comateux sur  la  coupe. 

11  est  impossible  de  rêver  un  changement  plus  profond  des  p  ru  pria*--* 
pathogènes,  puisque  non  seulement  la  virulence  était  modifiée  d'uiir 
manière  absolue  et  d*une  manière  relative,  mais  avait  revêtu  une  moda- 
lîté  particulière,  qui  la  rendait  méconnaissable  àquicx^nque  n'aurait  pas 
assisté  a  la  trausformalion. 

Cependant,  il  s'agissait,  dans  les  deux  cas,  du  même  bacille  humain  et 
du  même  bacille  bovin,  modifiés  par  le  milieu  artificiel  où  je  les  avais 
transplantés. 

Bornant  cette  argumentation  au  bacille  des  mammifères,  je  ne  parlcnu 
pas  de  la  tuberculose  des  oiseaux.  Mats  nous  savons  que  plusieurs  p%pè- 
rimentatmirs  ont  observé  que,  sous  Tinfluenee  de  «certaines  CiiudiljMij^ 
naturelles  ou  artificielles,  le  bacille  avaire  prend  les  attributs  du  bacilk 
des  mammifères.  La  poule  elle-même  peut  héberger  un  bacille  d'uir 
virulence  égale  à  celle  du  bacille  bovin;  lémoîn  la  remarquable  observa- 
tion que  M.  von  Behring  nous  a  fait  connaître  dans  ses  travaux  sur  rîm* 
munisalioii.  Et  pourtant  n'avait- on  pas  établi,  eu  principe,  que  le  bacille 
aviaire  ne  pouvait  s'inoculer  aux  mammifères  et  réciproquement? 

III 

Eéflumâ. 

La  variabilité  des  caractères  bactériologiques  et  des  prÀprîétés  palho- 
géniques  du  bacille  de  Knch  est  donc  incontestable,  et  suftîi,  comme 
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nous  le  disons  lians  nos  diverses  public^rlioiiîs  dciuiis  lOOl,  u  t^xpliqiier 
les  difl'érences  observées  par  MM.  Koch  el  Srijutz,  ainsi  que  par  tous  les 
expérimentaleurs  f|ui  se  sont  oecupés  de  la  luberfulosti  bunuiîne  et  de  la 
tuberculose  boviue,  sans  qu'il  soit  néi'ossaire  trinvoquer  l'existence  de 
deu\  bacilles  distincts. 

Entre  divers  bacilles  de  provenance  bumaine,  de  même  qu*entre  divers 
bacilles  d'origine  bf^vine»  on  peut  rencontrer  des  ditterences  de  virulence 
aussi  gi*andes  que  c^ïlles  qui  permirent  à  MM*  Koch  et  Schiitz  de  séparer 
le  bacille  huniain  du  bacille  du  bcpuL  Faudrait-il  alors  admettre  plu- 
sieurs espèces  de  tuberculose  humaine  et  de  tuberculose  bovine? 

Cela  no  saurait  entrer  dans  l'esprit  de  personne. 

Les  bacilles  de  la  tuberculose  sont  d'une  souche  unique.  Depuis  Je 
moins  actif  jusqu'au  plus  virulent,  on  trouve  de  nombreux  intermé- 
diaires, AcclinKités  dans  l'organisme  du  bteuf»  leur  virulence  pour  le 
bœuf  atteint  à  un  degré  gcnéralemenl  plus  élevé  que  cheiThomme*  Mais 
dans  la  tuberculose  humaine,  on  en  rencontre  de  très  énergiques  sans 
quil  soit  possible  d'affirmer  qu'ils  dérivf^nt  inimédialement  de  la  tuber- 
culose bovine. 

Autrement  dit,  Tétude  impartiale  des  faits,  à  la  lumière  des  principes 
de  la  méthode  expérimentale,  à  la  faveur  de  certaines  notions  de  patho* 
génie  et  de  bactériologie  générale,  nous  amène  fatalement  à  conclure  (|ue 
la  tuberculoM  humaine  et  celle  ûeë  animaux  (fome^ttqnes  relevait  irtine 
même  espèce  microbienne,  le  bacille  Koch,  susceptible  toutefois  de  se 
présenter  sous  des  caractères  diversifiés  de  forme  et  de  virulence,  essen- 
tiellement changeante,  qui  peuvent  tout  à  coup  et  à  chaque  instant,  sous 
des  influences  encore  mal  connues,  lui  faire  perdre  ou  lui  faire  acquérir 
de  ractiviié.  Ce  sont  autant  de  raisons  pour  prendre  à  son  é^ard,  par- 
tout où  on  le  rencontre,  des  mesures  défensives. 


J*ai  terminé  avec  la  partie  dogmatique  de  la  (|uestion,  la  seule  que  je 
me  proposais  d'examiner. 

l'ajouterai  pourtant  quel*iues  mots. 

Devant  révidence  aveuglante  de  certains  faits,  MM.  Koi-h  et  ScliûtK 
veulent  bien  reconnaître  que  la  tuberculose  de  rhomnic  peut  produire 
quelquefois  une  infection  généraliste  sur  le  veau.  Mais  ils  veulent  que, 
dans  ms  cas,  la  tuberculose  de  rhonimeait  une  origine  bovine. 

CoDsé(iucmmenl,  ils  admettent,  en  vertu  de  leur  critérium  que  la 
tuberculose  bovine  se  transmet  quelquefois  à  riionnne- 

En  vertu  du  même  critérium,  ils  ne  peuvent  se  refuser  à  admettre  que 
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le&  lubercLiloses  bovines  qui,  par  iuoLïulation,  no  produisent  pas  dlûf#c- 
tion  géiiércilîsL'ê  sur  le  veau,  soient  d'origine  humaine. 

Leur  propre  raisonnement  nous  conduit  donc  â  la  transmission  ik 
la  tuberculose  bovine  à  l'homme  et  de  la  tubenmiose  bumaîne  au 
bilaîL 

MM,  Koeh  et  Schûtz  nous  disent  qu'ils  ne  CiDn naissent  pas  d'exempif 
avéré  dinfectïon  dn  bétail  par  T homme.  On  en  a  eit*^  cependant  plu- 
sieurs qui  semblent  très  probants.  J*en  puis  signaler  dlnédils  ;  M.  le 
D''  Dum:ires(,  direeteur  du  s^msiktrium  Félix  Mangini,  à  IlautevîHe  Aîa!, 
â  rencontré  plusieurs  easdlnfectlon  intestinale  et  ganglionnaire  sur  des 
pores  en  Ire  Le  nus  dans  rétablissement  avee,  les  restes  de  bi  tabir  »les 
malndes.  Ici,  la  relation  entre  lae:iuseet  reffet  est  tellemenl  étroite  qu'il 
me  semble  impossible  de  ne  pas  reconnaître  rinlluenee  du  bicilk 
bïimiiin  sur  le  porc. 

Mais,  font  remarquer  M\L  Koeh  et  Schulz,  les  cas  dlnfection  et 
r homme  par  le  bœuf  sont  si  rares  quMIs  sont  négligeables. 

Au  point  de  vue  moral  et  humanitaii*e,  je  trouve  à  ce  raî&onnemmt 
une  très  grande  désinvolture. 

J'ai  dit  autrefois  et  je  répète  aujourd'hui  avec  M-  tlrth  :  que  le  danfer 
soit  petit  ou  grand,  dès  quil  s'agit  de  la  vie  humaine.  Il  faut  le  eombaltrr 
par  tous  les  moyens  au  lieu  de  le  cacher  sous  des  apparences  scJenUtiqa«^ 
cl  sous  des  discussions  snbliles. 

Il  y  a  plus  encore,  si  rinfertion  directe  de  Thomme  aiiulte  par  le  hmâ 
est  rare,  il  n'en  est  probablement  pas  de  même  de  Tenfant.  Des  expériênr» 
que  j'ai  faites  sur  le  tout  jeune  chevreau  me  permettent  de  me  raiîiêf 
*\  l'opinion  de  M.  von  Behring,  sur  la  vulnérabilité  de  Tintestîn  cheila 
très  jeunes  sujets.  D'autres  expériences  faites  dans  mon  laboratoire  par 
MM.  Nicolas  et  Descos,  démontrant  le  passage  frt-qnent  des  bacitleîiïdrfa 
tuberculose  de  l'intestin  dans  les  vaisseaux  lymphatiques,  sont  de  natun^ 
à  me  laïre  redouter  que  rintroduçtion  d'aliments  souillés  dans  le  tube 
digestif  n'aille  provoquer  ailleurs  des  loe^disations  tuberculeuses  saii^ 
laisser  de  signature  à  la  porte  d'entrée. 

Ce  n'est  pas  tout.  Il  y  a  lieu  de  croire,  en  effet,  que  les  qudqilfi 
hommes  infectés  par  la  boeuf  deviendront  à  leur  tour  autant  de  fowrs 
infectieux  très  dangereux  pour  leur  entourage. 

MM.  Kocb  et  Sehûtz  nous  diront  peut-être  que,  dél>arrassés  des  soins 
donnés  à  ta  tuberculose  animale,  nous  protégerons  mieux  les  hiiinmo 
et  que  les  dangers  de  contagion  que  je  signalais  seront  évités  dans  une 
large  mesure, 

Cependatit  il  en  subsistera  toujours  une  partie.  Dans  tous  les  ms* 
quelles  que  soient  les  mesures  prises  contre  la  contagion^  on  ne  poum 
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pas  rrliappor  aux  conséquences  de  la  prédisposition  chez  les  descendants 
do  <*os  infectés. 

Sonnne  toute,  la  contagion  d'homme  à  homme  est  évidente,  personne 
ne  la  conteste;  il  faut  donc  la  combattre  avec  la  plus  grande  énergie. 
Mais,  d'un  autre  côté,  je  ne  vois  pas  de  raisons  scientifiques  pour  ne 
prendre  aucune  mesure  contre  le  danger  dérivant  de  la  tuberculose  ani- 
male. 

|j'  rnle  de  l'animal  dans  la  propagation  de  la  tuberculose  humaine  est 
beauroup  moins  grand  que  celui  de  l'honnue,  tout  le  monde  est  d'accord 
sur  ce  point;  toutefois  il  serait  illogique  et  souverainement  imprudent  de 
le  méconnaître. 

.V('//('  devoir  est  donc  depreivlre  tontes  les  précautions  7iécessaires  contre 
la  possibilité  d'une  infection  d*oriqine  animale,  en  nous  efforçant  de  faire 
une  œuvre  rationnelle  oit  nous  concilierons  tous  les  intérêts,  en  sauvegardant 
les  droits  imprescriptibles  de  la  science. 
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B\CTI5rIOLOOIE  :  MICROBIOLOGIE   ET  PARASITOLOOIE  APPLIQUÉES 
A  L'HYGIÈNE.  —  ZOONOSES 


Cinquième    question.  —  La  tuberculose  humaine  et   celle   des  animaux 
domestiques  sont-elles  dues  à  la  même  espèce  microbienne  :  le  bacille  de  Koch  t 

Rapport  présenté  par  M.  le  D' D.-A.  DE  JONG, 
Vétérinaire  de  TEtat,  à  Leyde. 


La  question  posée  par  le  Comité  d'organisation  de  ce  Congrès  donne  à 
réfléchir  sur  divers  points.  D*abord,  on  se  demande  quels  sont  les  ani- 
maux dont  ii  est  question  ici? 

La  tuberculose  étant  une  maladie  bien  fréquente  non  seulement  chez 
les  animaux  domestiques  mammifères,  mais  se  rencontrant  aussi  assez 
souvent  chez  les  oiseaux  domestiques,  plus  spécialement  chez  les  galli- 
nacés, il  s'ensuit  que  la  dite  question  contient  celle-ci  :  «  La  tuberculose 
humaine,  des  autres  mammifères  et  celle  des  oiseaux  sont-elles  dues  à  la 
même  espèce  microbienne  :  le  bacille  de  Koch?  » 

Viennent  ensuite  deux  autres  :  Qu'est-ce  que  c'est  qu'une  espèce  mia^o- 
bieiinef  Et  qu'est-ce  qu'on  entend  à  c^  jour  par  le  bacille  de  Koch  ? 

Il  vaut  mieux  traiter  d'abord  la  dernière  question.  Que  veut  dire  :  le 
bacille  de  Koch? 

Ce  nom  employé  par  préférence  dans  les  pays  romains  où  l'on  parle  la 
langue  française  est  un  synonyme  de  l'expression  :  bacille  de  la  tuber- 
culose, bacille  tuberculeux  (bacillus  tuberculosis) .  En  parlant  du  bacille 
de  Koch,  on  a  voulu  rendre  hommage  au  grand  savant  allemand  qui,  en 
1882,  vint  proclamer  l'unicité  étiologique  de  la  tuberculose  de  l'homme 
et  des  animaux,  y  compris  les  oiseaux,  en  décrivant  comme  cause  iden^ 
tique  de  ces  maladies  un  microbe  spécifique,  le  bacille  de  la  tubercu- 
lose [1]  ('). 

;*  I  Les  nombres  entre  crochets  se  rapportent  à  la  littérature  citée  à  la  fin  de  ce 
rapport. 
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^  C€  jour,  en  4903,  nous  savons  que  tléjà  peu  d'années  après  la  dèci)u- 
verte  de  Koch  la  spécificité  de  ce  bacille  pour  toutes  les  tuberculoses,  lui 
combattue  pour  une  <reiitrfi  elles.  C\Hail  vrai  que  la  lubereulose  des 
nKimmif<>res  ùlait  causée  par  un  bacîUe  tuberculeux  spécial  :  il  eu  êtâil 
de  même  pour  la  tuberculose  des  poules^  mais  il  existait  de  grandn 
dîtrérences  entre  les  deux  bacilles  spécifiques.  C*est  depuis  lors  qu'on  « 
parlé  tiu  bacille  de  la  tuberculose  aviaire  {pacUltts  lubertulosis  arium^ 
et  du  biicilîe  de  la  tuberculose  (bacHlm  luhereuîosfs) ,  tuul  court,  itidt- 
quanl  par  la  dernière  terminologie  Tageiit  spécifique  de  la  tuberL*ulosc 
des  mammifères,  plus  particulièrement  celui  de  la  luben?ulose  J« 
r  homme. 

le  n'ai  pas  rintention  de  relever  ici  Thistoire  des  recherches  sur  li 
luberculose  aviaire  qui  ont  conduit  à  la  scpanilion  des  deux  lufH^jTH^ 
loses.  Cn  nombre  d  expêrimentiiteurs  y  oui  consacré  leurs  forces  scicali» 
fiques.  Je  veux  nommer  hivolta  [2]»  Mutiucci  [3],  Slnuis  cl  ijanialeia[f., 
et  aussi  Koch  lui-même  [o]. 

Ces  recherches  ont  été  suivies  d'une  série  d'autres  ayant  pour  liti( 
d'élucider  les  relations  qui  existent  entre  la  tuberculose  aviaire  et  Mk 
des  mummiféres.  Les  deux  bacilles  sont-ils  tout  à  fait  diffèi-enls  quoi- 
qu'ils possèdent  quelques  qualités  comumues?  Ou  bien,  les  ditférenm 
dépendenl-elles  de  Faction  des  milieux  dans  lesquels  ils  vivent?  l* 
bacille  des  oiseaux  est-il  seulement  un  bacille  des  mamniifères  modlU 
quant  à  ses  caractères  culturaux,  pathogéniques,  etc.? 

(jCs  questions  Sfjul  loin  d  être  résolues  ù  ce  moment  et  nous  aujonï 
Toocasion  d'en  parler  encA>re.  Ici,  il  importe  seulement  de  savoir  si  k 
bacille  aviaire  peut  être  compris  dans  le  nom  :  bacille  de  Koch.  Quand  o» 
se  rend  compte  de  rhîsloire  du  nom,  la  réponse  doit  être  athrmaLîw. 
Mais  il  ne  faut  pas  oublier  que  Kodi  vient  de  dire  du  bacille  aviaire  [i^- 
Cit.),  fjuil  Cet  une  espèce  par  elk-même,  mais  îrè$  apparenté  au  baeUk  é£ 
la  tubiTCidose  proprem^nl  dite. 

On  comprendra  m:iiutenant  que  la  question  posée  par  le  comité  d*ftr* 
ganisalirïu  offre  une  certaine  ditliculté.  Acceptant  qu'il  a  compris  dan^b 
tuberculose  des  animaux  domestiques  celle  des  oiseaux  et  qu'il  applique 
le  nom  bacille  de  Koch  au  bacille  de  la  tuberculose  aviaire,  il  cM  k 
rem  u*quer  que  d'après  le  jugcuietit  de  Koch  lui-miîme,  le  nom  bacîlkde 
Koch  représente  ikiu  espèces  di0rônteis,  quoique  très  apparentées. 

Or,  le  nom  bacille  de  Koch  peut  seulement  désigner  un  niicroorp- 
nismc},  par  exemple  celui  décrit  par  Knch  en  188i,  et  il  jicut  donner  dr 
la  confusion  sachant  maintenant  que  Koch  a  fait  de  son  microbe  deui 
espèces  distinctes.  Il  y  a  ainsi  deujc  bacilles  de  Koch. 
Tenant  compte  de  ce  fait,  la  question  peut  être  formulée  ainsi  : 
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«  La  tuberculose  de  Thomme  et  celle  des  animaux  domestiques,  y  com- 
pris les  oiseaux,  sont-elles  dues  à  un  niême  bacille  de  la  tuberculose?  » 

A<x;eplant  ainsi»  ce  qui  est  bitm  naturel,  que  le  Comité  du  Congrès  a 
visé  à  la  fois  la  tuberculose  des  nuunmifôres  et  celle  des  oLseaux,  on  se 
demande  si  la  question  ne  doit  pus  être  clendue  plus  loin,  je  veux  dire 
à  ia  tuberadose  iies  jHmsnm. 

Pour  en  jugrr,  il  est  ini parlant  dn  savoir  si  on  est  en  droit  de  ranger 
les  poissons,  et  notctniment  les  carpes,  parmi  les  animaux  donutstiques? 
Il  me  semble  qu'il  doit  en  être  ainsi.  Mais  l'étude  de  la  lubereulose  pîs- 
eiaire  a  donné  just|ue  maintenant  si  peu  de  résultats  nets;  on  est  encore 

Isi  peu  d'accord  sur  les  qualités  du  bacille  isolé  par  Dubard,  Bataillon  et 
Terre,  et  sur  les  modifications  que  subissent  le  bacille  des  mammifères  et 
celui  des  oiseaux  dans  le  corps  des  animaux  à  sang  froid,  qu'il  me 
«emble  impossible  d'en  déduire  des  données  pour  Thygiéne  pratique,  et 
|iar  celte  raison  je  ne  trouve  pas  opportun  de  traiter  de  la  tuberculose 
pisciaire  dans  le  présent  Congrès, 
Ayant  supposé  qu'il  est  dans  Tintention  du  Comité  de  faire  discuter 
par  le  Congi'és  la  relation  qui  existe  entre  la  tuberculose  des  oiseaux  et 
celle  des  mammifères,  je  ne  veux  pas  manqutn*  de  remarquer  que  sans 
doute  par  une  autre  raison  à  la  fois  scientifique  et  pratique,  le  Conuté  a 

•  posé  le  problème  de  Tunicité  de  la  tuberculose.  A  ce  moment,  Tidentilé 
de  la  tuberculose  de  l*homme  et  a*lle  des  autres  mannniféres  est  une 
c[uestion  brûlante,  et  on  se  demande,  pour  parler  dans  le  style  du 
Comité  p  la  tuberculose  de  rhomnie  et  celle  des  autres  mammifères  sont- 
elles  c^msèes  parle  même  bacille?  Les  bacilles  isolés  sont-ils  identiques, 
sont-ils  d'une  même  espèce? 

A       C'est  ici  roccasïon  de  revenir  à  une  autre  question  faite  plus  haut  : 

"   Uu'est'Ce  qu'on  entend  par  une  espèce  microbiennet 

Elle  nous  nu^ne  dans  la  classilic^itiou  et  le  systématique  des  microbc*s 

■  qui,  chacun  le  sait,  est  difficile  à  faire  a  cause  de  Tinstabilité  des  carac- 
tères, aussi  bien  morphologiques  que  biologiques.  Et  quand  on  se 
demande  :  le  bacille  de  la  tuberculose  formc-i-il  une  espèce  microbienne 
bien  détinie,  on  risque  d'éprouver  toutes  les  dïHîcultcs  qu'ottre  la  déter- 

B  niination  systématique  des  microbes.  Peut-on  dans  ce  Ciis  spécial  parler 

™  d'un  huciiief  Et  tout  ce  qu'on  sait  des  bacilles  de  la  tuberculose  est-il 
HUtfisant  pour  créer  un  groupe  distinct  qu'on  peut  appeler  «  espèce  »lf 
Nous  ne  le  croyons  pis,  Maisi  pour  ne  pas  faire  dévier  le  début,  nous 
estimons  qu'il  n'y  a  pas  lieu  de  s'arrêter  sur  ce  point.  La  question  dont 
il  s*agit  est  donc  réellement  celle-ci  :  Les  bacilles  de  la  tuberculose  de 
l'bonnne  et  ceux  de  la  tuberculose  des  autres  mammifères  (et  aussi  celui 
de  la  tuberculose  aviaire)  sont-ils  les  mêmes,  sont-ils  identiques?  Ou  bien 
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les  différences  que  nous  offrent  ces  bacilles  sont-elles  si  grandes  qu*il**sl 
nécessaire  de  les  séparer?  S'agîl-îl  d*une,  de  deux,  ou  de  plusieurs 
maladies  ? 

Nous  croyons  pratique  de  parler  d'abord  de  Ja  tuberculose  de  rhoiiim^ 
et  de  celle  des  autres  mammifères  domestiques  et  d^examiner  plus  tard 
la  tuberculose  aviaire  dans  ses  relations  avec  la  tuberculose  des  mam- 
mifères. 

LA    TIUEIICULOSE:   des   âJAMMlFÈHES. 

Après  la  séparation  des  tuberculoses  des  mammifères  et  des  oiseaui, 
faite  par  Hivolta,  Maflucci,  Koch,  Straus  t*l  GanKili-ia,  le  monde  scteati- 
flque  acceptait  toujours  Tidenlité  de  la  tuberculose  de  rhomnie  et  çék 
des  mammifères  ;  on  les  croyait  causées  par  le  même  virus»  In  même  agsDl 
spécifique,  le  bacille  de  la  tuberculose  des  mammifères  dèrouverl  par 
Koch.  Les  recherches  du  grand  savant  allemand  ne  laissèrent  aucuo 
doute  sur  ce  point.  Ainsi,  la  maladie  pouvait  passer  de  F  homme  aus  ani- 
maux et  vice  versa.  L* infection  mutuelle  était  possible. 

Aussi,  un  nombre  de  recherches  ont  été  exécailêes  avec  le  but  decûii- 
fîrmer  Tunicilé  proclamée  par  Koeh.  Je  n'estime  pas  nécessaire  de  le» 
analyser  ici;  je  Tai  fait  dans  mon  rapport  â  >L  le  ministre  des  eimi,  Ju 
commerce  et  de  Tiiidustiie  des  Fays-Bas  [6]  et  probablement  j'aurai  IV* 
casion  de  revenir  à  quelques-unes  d'entre  elles.  Elles  îjts  rapportent  pria- 
ci paiement  à  des  expériences  d'inoculation  ou  de  exinlamination  ûm* 
maux  avec  des  matières  tuberculeuses  provenant  ile  rhomme.  Et  quoîqnf^ 
dans  plusieurs  cas,  on  ne  réussît  point  ou  presque  pas  à  JnfeL-ter  raïuiml 
et  que,  dans  d'autres  cas,  l'iufeclion  avec  des  bacilles  humains  fût  plus 
ditlicile  qu'avec  des  bacilles  d*animaux,  personne  n'osait  motire  en  dmU- 
runieilè  de  la  caust^  des  tuberculoses.  Même  le  savant  expérimentateur 
Théobald  Smith,  qui  exét-utïut  ses  expériences  avec  une  exadilnde  (w^ 
faite  [7]  n'était  pas  parvenu  à  établir  la  non-itlentité  du  bacille  huniain 
et  du  bacille  bovin  ;  il  en  est  arrivé  à  distin^nier  deux  variétés  du  l>anJlc 
de  la  tuberculose,  celui  de  riiomme  et  eekii  du  bœuf.  Il  |)ersi«^tai(  i 
croire  à  Tinfeetion  de  rhomme  par  des  produits  provenant  du  bcruf  d 
réciproquement* 

Ce  fut  le  professeur  Koch  lui-même,  le  fondateur  de  l'unicité  de  k 
tuberculose,  qui  bouleversa  celle  doctrine  en  1901,  au  Congrès  de  Loti- 
dres,  dans  une  communication  connue  aujourd'hui  de  lout  le  moude 
médical  et  dont  je  vais  examiner  certains  points. 

Après  avoir  donné  un  aperçu  de  ses  expériences^  exét^uiées  avec 
Je  professeur  Schûtz  de  Berliûi  expériences  dans  lesquelles  il  n*a«H 
p;*s  réussi  à  infecter  le  bœuf»  le  porc.  Ta  ne,  la  chèvre  ni  h»  moulou 
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avec  le  bïtciHe  lubenuleux  de  rhomme,  Koch  dit  textuellement  {je 

répèle  en  anglais)  : 

**  Considering  ail  thèse  facts,  I  feel  justificd  iii  maînlaînîng  that 
**  human  tuberculosis  dîftm  from  bovine,  and  r«nnot  ha  Unuismitted  to 
"  rattle.  Itseenis  to  me  very  desinible,  however,  that  thèse  experrments 
*"  should  be  rcpealed  cisewhere,  ni  order  that  ail  doubt  as  to  the  correcte 
"*  ness  of  my  assertion  auiy  be  removed.  " 

Parlant  ensuite  de  la  réceptivité  de  l'homme  pour  la  tuberculose  du 
bœuf»  Koeh  était  d'avis  que  si  le  bacille  bovin  est  capable  d'infecter 
l'homme»  on  doit  fréquemment  renrnnlror  chez  celuî-ei  des  lésions  de 
tuberculose  de  Tintostin,  résultant  de  la  consommation  de  la  viande  ou 
du  lait  des  bovidés  tuberculeux.  Pour  Koch,  les  cas  de  Tespéce  sont 
rares.  D'ailleurs,  ils  peuvent  être  aussi  d'origine  humaine,  par  dégluti* 
tîon  de  salive.  Cependant,  aujounrhuî,  on  est  capable  d*en  reconnaître 
l'origine.  Il  sufïlt  de  cultiver  le  bacille  tuberculeux  se  trouvant  dans  les 
lésions  intestinales  et  de  Tinoeuler  sous  la  peau  d*un  veau*  Koch  n*a 
fait  que  quelques  expériences  dans  ce  sens,  et  les  résultats  qu'il  a  obte- 
nus ne  permettent  pas  de  conclure  que  la  tuberculose  du  bœuf  se  ren- 
contre chez  rhomme.  En  conséquence,  il  dit  : 

**  l  shoultl  eslimate  the  extent  of  infection  by  the  milk  and  flesh  of 
**  tubeivular  cattle,  and  the  butter   made  of  their  milk,  as  heardly 

**  greater  Ihaa  that  of  heridilary  transmission,  and  !  therefore  do  not 
**  decm  il  advisablo  to  take  au  y  measures  againsl  it,  " 

Il  est  bien  coniui  que  To  pin  ion  exprimée  a  l^ondres  par  le  savant  bac- 
tériologiste allemand  a  été  ctuubatlue  sur-leHi'hamp  par  Lister,  Nocard, 
Bang,  Woodhead,  Mac  Fadeyan  et  d*aulres/  Mais,  néanmoins,  tout  le 
monde  resta  sous  l'impression  des  nouvelles  conclusions  du  professeur 
Koch. 

Pour  pouvoir  les  juger,  il  fallait  de  nouvelles  recherches,  comme 
l'avait  recommandé  Koch  luî-mémc.  Mais  auparavant  il  était  nécessaire 
de  connaître,  d'une  manière  plus  précise,  les  expériences  de  Koch  et 
Schùtz.  Or,  celles-ci  ont  été  publiées  plusieurs  mois  après  le  congrès  de 
Londres,  et  chacun  a  eu  l'occasion  de  les  éludier  et  de  juger  si  les  con- 
clusions que  les  auteurs  en  avaient  déduites  étaient  justifiées.  D'un  aulre 
côté,  un  grand  nombre  d'expérimentateurs  ont  livré  les  résultats  de 
leurs  recherches  sur  le  même  sujet,  ayant  pour  but  de  contrdier  celles 
de  Koch  etSchûlz.  » 

Le  rapport  officiel  [8]  de  Koch  et  de  Scliût/.  donnc-t-il  le  droit  de  con- 
clure comme  ils  l'ont  fait? 
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Sur  ce  point,  je  veux  me  référer  aux  remarques  faites  par  Stuur* 
man  [9]  dans  sa  thèse  de  doi-torat;  ses  expériences,  exéculées  dans  mùD 
service,  forment  la  suite  des  miennes.  On  y  lit  : 

«  IVapn'^s  Koch  et  Scliîitz  furent  employés  pour  les  expériences  da 
«  grands  animaux  :  Tène,  le  bœuf,  le  mouton,  la  chèvre,  le  porc  et  k 
«  cliîcn;  des  petits  animaux  :  des  lapins,  des  rats,  des  souris  de* 
u  pigeons  et  des  poules.  Cependant,  on  ne  trouve  aucune  mention  sur 
u  plusieurs  de  e^s  animaux  dans  le  procès-verhal  îles  expériences. 

n  On  peut  diviser  celles-ci  en  trois  séries,  à  savoir  :  expériences  sin 
<c  des  veaux,  sur  des  porcs  et  sur  des  mouton ï>*  Pour  réaliser  rînfeclioïi. 
<t  on  a  eu  recours  aux  procédés  par  alîmeatation,  par  injection  um>- 
«  cutanée,  intra-abdominale  et  intra-veineuse  et,  enfin,  par  inhala- 
«  tion. 

u  On  a  employé  en  tout  cinquante-cinq  animaux  :  vingt-tùnq  Yt^mx. 
«  vingt-quatre  porcs  et  six  moutons*  On  a  pris  dix-neuf  ve^iux,  dùwr 
(c  porcs  et  trois  moutons  pour  les  expériences  avee  des  bacilles  tuliemi* 
«t  ienx  provenant  de  l'homme;  les  autres,  pour  les  expériences  avec  k 
«  bacille  de  bœuf, 

u  Les  résultats  furent  les  suivants  : 

(c  Les  vingt  et  un  animaux,  dont  six  veaux,  inoculés  avec  les  bacillu 
«  bovins,  devinrent  tous  tuberculf^ux  et  plusieurs  d'entre  eux  (six,  donî 
a  trois  veaux)  succombèrent  à  la  tubenulose  expérimentale.  Cheï  laus, 
«  on  constata  latubenulose  par  rexamen  microscopique  el  par  l^înocu- 
t<  Uition  de  cobayes.  Les  trente-quatre  expériences  avec  de  la  matiért'  de 
<t  rhomme  sont  renseignées  comme  négatives,  excepté  quatre,  consrd^ 
«  rées  comme  ayant  donné  un  résultat  duhieux*  Koch  el  St-liùli  en 
et  concluent  :  que  les  moutons,  aussi  bim  que  ItJi  porcs  et  les  tV4iiu:«  tf 
«  deinennent  pats  mahfks  aiirès  inoculation  avec  les  barilles  iubenukux^ 
a  l'kofnme,  tandis  que  les  moutons  infectés  avec  de.^  bacilles  de  ia  ptmmi- 
«  Hète  cm  tractent  une  tuberculose  qui  ressembie  à  celle  que  Toii  absirH 
Ki  chez  tes  veaux.  Dans  tous  les  cas,  la  généralisation  de  la  îubctrulme  eka 
c(  les  veaux  a  paru  marcher  plus  vite  que  ehez^  les  moutons* 

a  Comme  Ton  fait  déjà  Arloing  [iO|,  S/.ekely  [I  !]  et  d  autres,  il  y  a  li«a 
«  de  critiquer  les  expériences  de  Koch  et  Schiitz. 

<i  Les  résultats  de  quatre  expériences  quai i liées  douteuses  se  rapporlenî 
(f  à  deux  porcs,  un  mouton  et  un  veau,  infectés  avec  des  bacilles  de 
fc  rhomme.  Les  deux  pores  acquérirent,  outre  une  affection  de  divers 
Ci  ganglions  lymplïaliques,  upe  tuberculose  miliaire  des  poumons,  l^ 
f<  veau  possédait,  comme  le  niontraîl  rautopsie,  ijuelques  foyers  lîll)f^ 
<c  culeux  dans  les  poumons.  Chez  le  mouton  seul,  on  ne  trouva  pas  àe 
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«  Imt'îllcs  dans  les  tubercules  pulmonaires,  mais  le  résultat  de  rinocii- 
<{  lation  chez  le  cobaye  ii'élîiit  pas  encore  eaniïu* 

«  De  i'es  (|uutre  eas,  on  a  le  droit  dVii  appc^ler  trois  eonnme  pmUifs; 
«  le  qualrièmo  seul  peut  être  eonsidéré  eomme  doulcux, 

H  Parmi  les  expérient*es  sur  les  pores,  il  s* en  trouve  encore  trois  dont 
cf  le»  résultais  .sont  appelés  néj^alifs  par  Koch;  quoique  les  altérations 
a  fussent  peu  ètenducB,  il  y  a  plu&de  raison  dr*  les  appeler  positifs, 

a  Eneore  a-t-on  fait  (joelques  fîïules  d*expérienee.  Dans  des  expé- 
«  rie  nées  para  Utiles,  on  n'a  pas  toujours  choisi  les  mêmes  endroits  du 
c<  corps  pour  rinoeulation  (expèrienecs  chez  les  veaux).  La  quantité 
«  injeetée  de  kicilles  n'était  pas  toujours  îa  même  [injection  intra-vei- 
«  neuse  cliez  les  veaux).  Enfin,  il  y  a  des  expériences  (d'alimentation 
«  chez  des  pon^s)  où  la  matière  virulente  fut  donnée  de  façon  différente 
«  (crachats  et  culture)*  Ou  a  laissé  en  vie  plus  longtemps  que  leurs  cor- 
«  respondants  quelques  animaux  lafectr^s  avec  de  la  matière  de  T homme, 
«  sans  avoir  indiqué  si  TéUil  de  santé  de  ces  CJirres pondants,  inoculés 
<c  avec  le  bacille  tiovin,  exigeait  de  les  tuer  plus  tôt* 

«  Quand  on  se  rend  compte  de  ces  fautes  —  bien  que  |)roliablement 
«  elles  n'aient  eu  qu'une  petite  influence  sur  les  résultats  dé  Uni  tifs  — , 
ce  on  a  seulement  le  droit  de  dire  que  les  bacilles  humains,  employés 
«  par  Koch,  out  montré  une  plus  petite  virulenœ  envers  les  animaux 
ce  d'expérience  que  les  bacilles  du  buaif*  » 

Il  existe  donc  une  divergence  d'apprwiation  sur  la  valeur  et  les  résul- 
tats des  expérienees  de  Koch  et  Schutï^,  Tandis  f|uc  les  savants  expéri- 
mentateurs de  Berlin  en  tireiit  la  eonclui^inn  que  le  bœuf,  le  porc 
et  le  mouton  sont  réfractaires  à  une  infection  avec  le  baciile  de  la 
tuberculose  Junnaine,  il  y  a  des  auteurs  qui  se  eroient  autorisés  à  dire 
que  les  mêmes  expériences  pn>uvent  qu'une  telle  infection  est  en  tout  cas 
possible,  quoiqu'ils  admettent  que  le  bacille  de  Thomme  se  montre  doué 
d'une  virulence  moindre  que  le  bacille  bovin. 

Je  suis  de  cette  dernière  opinion,  et  je  crois  que  les  résultats  des  expé- 
[èoces  de  Koch  et  de  Sehùlz,  mèmt^  s'ils  avaient  été  continués  tout  à  fait 
par  d'aulres  expérimentateurs,  ne  peuvent  jamais  donner  le  droil  de  dire 
que  la  tuberculose  de  l'homme  n*esl  pas  transunssible  au  bétail,  comme 
Ta  déclaré  le  professeur  Korh  à  Londres,  pas  plus  qu'on  a  le  droit  de 
conclure  dans  un  sens  anaUjgue  des  expériences  préa'dentes  de  Smith 
et  d'autres. 

Il  y  a  une  autre  chose  qui  me  frappe  toujours  en  relisant  le  discours 
de  K(>eh  à  Londres  et  le  n*pport  de  Koch  et  Stdiiitï,  cVsl  la  suivante  : 
pourquoi  Koch  et  Schûlz  se  son l- ils  bornés  à  des  expériences  avec  les 
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bacilles  de  rhomme  et  du  bœuf?  U  y  a  cependant  encore  â*i 
bacilles;  ceux  du  cheval,  du  mouton,  du  porc,  de  la  chêvra,  etc,  Qu*f5l- 

ce  que  les  auteurs  on  pensent?  Sont-ils  différents  de  ceux  du  lifjpuf  fia 
non?  Et  on  n'avait  pas  le  droit  de  négliger  cette  quesliop,  panv  tp 
Koeh,  en  niant  le  danger  pour  rhoninic  de  remploi  du  laîl  i*t  *k  h 
viande  des  boeufs  tuberculeux,  n'était  pas  autorisé  à  nier  ie  daofer 
auquel  se  trouve  expos/-  l'homme  de  la  part  des  autres  animaux  et  notaïa- 
ment  du  porc.  Cette  omission,  pour  elle,  avait  dû  reteiûr,  couiiur  i! 
veut  me  paraître,  d*un  jugement  de  tendance  si  étendue  que  celui  di 
grand  bactériologiste.  11  ne  s*agïl  pas  seuleuïent,  à  ce  jour,  de  la  fiil^T- 
culose  de  Thomme  et  de  celle  du  bœuf,  mais  aussi  de  \n  tubf'rculoR*  tk^ 
autres  animaux.  ^| 

Une  autre  imprudence  me  semble  être  le  critérium  du  diagnoslit*difl^ 
reotiel  entre  les  bacilles  humain  et  bovin,  proclamé  par  Kor-h.  Il  suHiniit 
simplement  d'inoculer  par  voie  sous-cutanèe  un  veau*  Si  ranimai  cou- 
tracte  la  fièvre  en  neuf  a  dix  jours,  une  tuméfaction  au  point  dlQ0C4ila* 
tîon,  un  gonflement  du  ganglion  lymphatique  voisin,  elsi  la  mort  s'en- 
suit, il  s'agit  d'un  bacille  de  bœuf,  Uuand,  au  contraire,  il  se  produif 
simptemenl  une  tuméfaction  passagère  et  de  la  fièvre  pendant  les  pre- 
miers jours»  c'est  qu'on  a  inoculé  un  bacille  de  l'homme. 

Mais  alors  les  autres  bacilles^  ceux  du  cheval,  du  porc,  etc.,  qu'esl-cf 
qu'ils  font  chez  le  bœuH  On  ne  le  dit  pas.  Et  cliarun  va  conipreodrf 
que  le  célèbre  explorateur  du  domaine  de  la  luberi'ulosû  avait  pu 
trouver  dans  Faction  pathogène  de  ces  bacilles  des  indications  potir 
modifier  ses  conclusions. 


Les  expériencos  instituées  pour  vérifier  la  nouvelle  doctrine  de  Kodi, 
qu'est-ce  qu'elles  ont  appris? 

11  éUnt  probable  qu  elles  ne  donneraient  pas  une  confirmation  abs^iloe 
de  Topinion  de  Koch,  car  nous  savions  déjà  par  des  reeherebes  anté- 
rieures, de  (jliauveau,  de  Klebs,  de  Bollingcr»  de  Kitt,  de  Oooksshaiîk. 
de  Martin,  de  Smith,  de  Frothinghani,  de  Dinwiddîe,  qu'on  peut  reus«ir 
à  infecter  le  bieuf  avec  le  bacille  provenant  de  rhomme.  Thoniasîieii  ^If  ♦ 
au  congrès  de  Londres,  avait  d'ailleurs  déjà  communiqué  des  ré^ultiti 
positifs  dans  ce  sens.  Mais,  depuis  lors,  les  espèriences  de  r>e!epîiie[l3;, 
Karlinski  [14],  Prettner  [la],  Arloitîg  [l(>],  Rocard  [17],  Kavenel[W; 
Orth  [19],  \Volff[20],  Fibiger  et  Jensen  [21]  ont  prouvé  que  FopiuiOD 
de  KoL*b  n'est  pas  justifiée.  Eu  [dusieurs  Cîis,  on  a  réussi  à  donnt^  «« 
bfpuf  et  à  d'autres  animaux  une  tuberculose  vraie  au  moyen  de  tmcilles 
tuberculeux  de  l'homme.  Et  quoiqu'il  y  eut  des  résultats  négatif* 
et  des  cas  d'infection  tubei-culeuse  assez  bénigne,  il  y  en  a  d  autm 
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loù  la  tuberculose  expérînicnlale  fut  tn'^s  sévtVe  et  mt^me  suivie  de 
llDort. 

Ainsi  le  bœuf,  comme  le  porc,  le  mouton  et  même  d'autres  mammî- 
lères,  peuvent  être  infectas  par  T homme  et  contracter  de  cette  manière 
jne  tuberculose  typique.  Alors  le  professeur  Koeli  nVi  plus  le  flruit  de 
|dire  que  la  luberculose  humaine  est  différente  de  celle  du  bœuf  et  ne 

eut  pas  être  tnmsmise  au  bétail. 

Mes  propres  expériences  —  on  me  pcrmeltra  que  j'en  parle  encore 
fci  —  ont  ctc  exécutées  pour  la  plupart  avant  la  comnmnicalion  de  Koch 

Londres.  Je  les  avais  insliluces  encouragé  par  les  résultats  des  recher- 
rtics  de  ThéolKdd  Smilli,  qui  me  faisaient  prcsunier  qu'il  existait  d'or- 
linaire  une  ditîerence  de  virulr^nce  entre  les  bacilles  de  riiomme  et  ceux 
lu  bœuf. 

J'ai  public  mes  résultais  préliminaireinent  dans  la  Sénraint'  rftéîfieale 
du  Ui  janvier  1005,  ct^  d'une  factm  plus  détaillée,  ilans  mon  rapport  à 
JL  le  Ministre  [6].  Après  la  en  m  m  uni  cal  ion  de  Koch,  mes  recherches 
ont  été  e43nti nuées,  et  les  nouveiiux  résultats  ont  été  publiés  dans  la  thèse 
dti  iFSluurnmn. 

Je  ne  citurai  de  ces  expériences  que  les  particuluritcs  doul  j*aj  besoin 
pour  ce  rapport. 

M'occupant  d'abord  de  la  question  de  savoir  si  Ton  peut  infecter 
les  animaux  domestiques  mammifères  îivec  le  bacille  tuberculeux  île 
rbomme,  je  dois  dire  que  j*ai  réussi  a  Luberculiser  deux  chèvres,  sept 
bœufs,  un  mouton,  un  singe  cl  un  chien.  1*1  us  tard,  j*ai  tubereulisé 
encore  un  veau  et  une  chèvre.  Et  dans  hi  thèse  de  Stuurnîan,  on  trouve 
encore  les  rcHullals  de  deux  inoculations  positives  vïwi  le  veau. 

Il  est  donc  certain  qu**  le  bacille  humain  peut  donner  la  tuberculose 
au  bo;uf,  au  mouton,  à  la  chèvre,  au  singe,  au  chien* 

Le  bacille  bovin  peut-il  donner  la  tuberculose  aux  mêmes  animaux? 
Hien  nVsl  plus  vrai.  Mes  expériences  le  prouvent  neltcmeul^  comme 
celles  des  autres  expêrimentiiteurs*  Mais,  en  réalité,  it  vu  une  différence 
d'action  entre  les  deux  bacilles  :  la  tuberculose  produite  par  le  bacille 
bovin  est  iVordinnire  plus  étendue,  plus  sévère  que  eclle  résulLml  du 
bacille  humsiin.  Mais  la  tubcrcuhjse,  qu'elle  soit  causée  par  le  bacille  de 
rhomme  ou  par  celui  du  bœuf,  elle  est  la  même  au  point  de  vue  bacté- 
riologique et  hîstologique. 

J'ai  osé  conclure  de  ces  recherches,  comme  l'avaient  observé  déjà  anté- 
rieurement Villemin  et  Baumj^arten,  que  le  bacille  bovin  jouît  d'ordi* 
naire  d'une  plus  grande  virulence  que  celui  de  riiomme.  J^aime  à  con* 
stater  ici  que  cette  opiniun  est  partagée  à  ce  jour  par  plusieurs  autres 
expérimentateurs,  par  Kaveuel,  par  le  professeur  Behring  et  d  autres. 
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U'aiilre  part,  on  peut  réussir  à  isoler  un  bacille  de  rhoiiime  qui  eie 
sur  le  bœuf  une  inlluencé  aust^i  violente  que  le  fait  d'urtlinaire  \t  barill* 
boviïu  Je  l'ai  prouvé  par  risolemeuld'uii  bacille  des  cracfmts  iTune jmm 
fille.  Ce  bacille  a  servi  a  Sluurman  pour  prouver  que  le  moyen  de  liwli, 
pour  différencier  les  deux  bacilles,  n'est  pas  concluant. 

Ainsi,  les  ri'SuUals  obtenus  par  moi  sont  en  eoncordîmce  parfaite  iifr 
ceux  des  autres  expérimentateurs  qui  ont  pu  tubereuliser  le  bœtif  aveeli 
bacille  de  rbomme;  doue,  Topininn  de  Kocb  qu'une  telle  Uiber^nilis*- 
lion  est  inipossilile*  nesl  pas  juslîtiée,  et  lui,  mnlgrt  sa  grande  amp^ 
ience^  pan  plm  qu'un  autre,  n'a  pas  le  droit  de  se  baser  sur  la  non-posit- 
b  i  i  i  te  d  e  fi  n  f ec  t  i  on  d  u  bo'  u  f  a  ver  h?  v  i  rus  d  e  T  ho  m  me,  pou  r  p  rot*laiU4'r  ii 
non-idenlilé  des  deux  tuberculoses. 

Maintenant  la  question  inverse,  le  bacille  du  bœuf  peut-it  infecler 
rhomnie?  Je  veux  répéter  qu*on  ne  parviendra  jamais  à  y  répondre  JW 
façon  net  te ,  T  ex  p  e  i*i  e  n  ce  à  T  h  oni  m  e  éta  n  t  exe  lue.  Mais  il  est  d  i  ffici  le  it 
contester  Timportauce  des  observations  anciennes,  dont  queb^uc^-iiaia 
selon  mon  opinion,  possèdent  la  valeur  dVne  expérience,  ooinmekilî 
Noeard.  Il  en  est  de  plus  récentes  qui  ne  sont  pas  moins  signific-aljttt. 
car  on  ne  peut  déclarer  sans  valeur  les  faits  si  précis  réalisés  par  Raw- 
nel  [t2],  Jcnsen  [23K  Spronck  et  Hoefnagel  124]  et  d  autres.  Uuanti 
nous,  nous  nous  rappelons  encore  trop  bien  les  eireonstancesdu  tasiîir 
nous  est  personnel  et  que  nous  avons  dcjà  dccrit  (loc.  cit.).  pour  m*  f«* 
être  absolument  convaincu  que  rinfectioii  de  riiomnie  avec  levimsJa 
bœuf  est  possible  et  arrive  asi^ez  fréquemment. 

Plus  iliftiv:iles  i\  analyser  sont  les  cas  qui  peuvent  élre  c^iusés  pv  W 
infection  intestinale.  Mais  il  n'est  pas  conforme  à  nos  connaîsmwi» 
scicntitlques  d'exiger,  comme  le  fait  Koch,  pour  conclure  n  uoe  Mk 
infection,  dos  lésions  primaires  de  rinlestin»  La  pathologie  de  la  tobif» 
culose  nous  a  appris  depuis  longlemps  qu'en  cas  dlnfection  alimentaiit. 
la  preiniOi'e  station  de  développement  et  de  multiplication  du  banlk 
n'est  pas  toujours  dans  le  lieu  d^entrée  lui-même,  muis  dans  k^  gin- 
glions  lymphatiques  régionuaires  ou  situés  plus  loin.  f*otir  con^utiT 
une  infection  intestinatci,  il  n'est  pas  nécessaire  de  trouver  des  lesiaa* 
de  rintestin,  il  suftit  de  trouver  une  tuberculose  des  ganglions  in«'**ent«* 
riques.  Et  celleHsi  n'est  pas  si  rare  cbei  Thonime* 

La  question  nousrauiéiieau  critérium  créé  par  Koch  pour<liiféfei>cier 
les  bacilles  humain  et  Ixain  el  qu'il  veut  appliquer  précisétnenl  difl* 
les  cas  de  tubereulose  prinmiire  de  rinlestin.  On  fait  une  tiiocuUtioitavi*i* 
la  matière  virulente  sous  la  peau  d'un  veau.  Dans  le  cas  oh  il  se  déidofïp^ 
une  tuberculose  progressive,  un  a  affaire  au  virus  bovin  ;  quand  le  pn^ 
ct»ssus  reste  local  et  tend  à  guérir,  c^l  le  bacille  humain  qui  est  lultr^ 
Tenu, 
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HqiU  savons  que  pluefeurs  exp^^rinienUilciirs  onl  îigi  tians  relttî  Jfrec- 
\n  pour  prouver  iju^on  peut  rencontrer  chcî  Tliomme  des  tiiberculoses 
testinales  d*origine  bovine^  Je  citerai  ici  les  experienees  clt?  Kavcnel,  de 
Ibiger  et  Jenscn  et  de  Mn\  Wolft".  AceeptaiU  la  valeur  du  eritorium  dé 
bch,  il  est  démontré  qu'on  peut  réussir  à  isoler  des  bacilles  bovins  de 
rtaiues  tuberculoses  inlestinales  de  T  boni  me. 

Hais  on  peut  isoler  des  bacilles  d*uiie  telle  virulence  non  seulement 
:s  lésions  intestinales  ou  mésentérî«|ues,  mais  aussi  des  crachats,  ^'ous 
avons  isolé  un  des  crachats  d'une  jeune  tille  atteinte  d*une  tuberculose 
ri  ma  ire  des  poumons.  Un  veau  et  une  eliévre  inoculés  par  voie  intra- 
ineuse  avec  In  culture  de  ce  bacille,  moururent  en  peu  de  temps  [6], 
même  bacille  a  servi  à  Stunrman  pour  une  inoculation  intra-pulmo- 
laire  et  une  sous-çutanée  chez  deux  autres  veaux  [9].  Le  veau  inoculé 
us  la  peau  du  cou  a  succombé  en  cinquante-six  jours  d*une  tuber- 
lose  généralisée,  avec  une  tuniéfitction  énorme  de  la  ghmde  présea- 
lUlairc  du  côte  où  Tinoculation  avait  eu  lieu,  et  avec  tous  les  symp- 
mes  décrits  par  Koch  pour  les  cas  relatifs  a  une  inoculation  avec 
le  virus  bovin.  Que  resle-t-il  donc  du  critérium  de  Kuch  quand  on 
leut  isoler  un  bueille  tl*une  telle  virulence  des  crachats  de  Thomme 
bcrculeux  ? 

Stuuiman  et  moi  nous  avons  abordé  la  question  de  savoir  si  ce  bacille 
ent  pouvait  être  vraiment  dVjriginc  bovine.  Les  circonstances  dans 
[uellcs  vivait  la  jeune  femme,  fille  d'un  paysan  des  envinuisde  Leyde 
il  la  tuberculose  des  boeufs  fiut  beaucoup  de  vit^tlmes,  furent  en  faveur 
l'une  telle  supposition*  Alors,  nous  avions  affaire  a  une  tuberculose 
tulmonaire  caust^'c  par  intialation  de  bacilles  bovins,  ctmformément  au 
iiode  habituel  d*infection  de  riiomme  par  les  baril  les  suspendus  dans 
'air,  comme  i*a  proclamé  Kocb  à  Londres.  Mais  une  telle  inhalation  doit 
re  une  chose  ordinaire  dans  les  étabîes  infectées,  car  il  est  «^uinu 
aîntenant  que  les  bovidés  tuberculeux  ont   un  jetage  infirtant  et 
crètenl  beaucoup  de  bacilles  dès  que  les  mamelles,  Tutérus  et  Tinlestin 
nt  malades.  Pour  le  bétail,  on  admet  que  riiifection  par  inhalation  est 
-le  mode  le  plus  import'uil  de  propagalion  de  la  maladie.  Eh  bien,  il  me 
i^Dcible  qu'une  semblable  infection  de  riiomme  doit  arriver  fréquem- 
ment dans  de  telles  étables,  parce  que  le  bacille  bovin  répandu  dans  Tair 
jouit  aussi  ifune  très  grjjiide  virulence*  Mais  qucïi  tjn*il  en  mtU  notre  cas 
est  toujours  en  contradiction  avec  les  faits  avancés  par  Koch  et  sur  lesquels 
il  a  étayé  sa  nouvelle  doctrine.  S'il  s'agissait  d*un  bacille  humain,  nous 
aurions  fourni  la  preuve  que  lu  tuberculose  de  Thomnie  peut  se  trans- 
mettre au  bœuf  avec  les  mêmes  conséquences  que  la  pommeliére.  Avions- 
nous  affaire  à  un  bacille  bovin,  alors  il  était  démontré  quon   peut 
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trouver  ihez  rhomme  une  tuberculose  pulmonaîn^  donnant  une  eipec- 
tonilîon  riche  en  bacilles  provenanÊ  du  bœuf. 

Nous  basant  donc  sur  le  mode  d'expérimentation  recommandé  far 
Koch,  nous  nous  estimons  autorisés  à  dire  que  Tbomme  peut  êtreinîertr 
par  le  bacille  du  bœuf,  ou  bien,  que  la  diflërence  entre  les  ïmi]h 
humain  et  bovin,  conforme  à  lu  thèse  de  Koch,  n'existe  pas, 

A  propos  de  la  possibilité  de  rinfection  de  rhomme  par  des  matièm 
virulentes  provenant  du  bœuf,  et  plus  parlîculïerenient  de  la  nh^hinleè 
Koch  pour  reconnaître  le  ba^'ille  bovin,  il  n*est  pas  sans  întéjvH  de  rap- 
peler ici  que  le  eas  de  Max  WolflT,  cit^^  plus  haut  comme  une  preuve  lir 
Texistenœ  possible  dans  les  lésions  intestinales  des  phtisique*  J'ïu 
bacille  possédant  la  virulence  du  bacille  bovin,  a  été  attaqué  par  le  |ir^> 
fesse ur  Koch  à  la  conférence  de  Berlin  en  octobre  1902.  Koch  a  examiiiê 
le  cas  avec  soin  et  est  arrivé  à  un  réstullat  contradictoire. 

Le  grand  bactériologiste  ne  s'cstîmait  pas  obligé  de  s'expliquer  lor 
cette  contradiction.  Le  cas  me  donne  Toccasion  de  mentionner  un  hi 
qui  me  semble  être  d'un  certain  intérêt.  Supposons  pour  un  momeal  if» 
Koch  ait  répété  F  expérience  de  WolflT  et  que  le  veau  inoculé  n'ailpa 
contracte  la  tuberculose  progressive*  Aku's  nous  aurions  tleu\  stf|els 
inoculés  avec  le  même  bacille,  mais  avec  des  résultats  diflcrents  :  fui 
contractant  une  tuberculose  progressive,  l'autre  restant  à  peu  près  m% 
Comment  expliquer  un  pareil  fait!  Selon  mon  opinion,  ci-la  est  assfl 
facile.  J'en  fais  mention  ici  pour  attirer  Tatlentiou  sur  la  réceptintf 
inégale  que  peuvent  posséder  les  bovidés  à  Tégard  d'une  infei'tîoii  tiib^- 
culeuse,  précisément  comme  les  autres  animaux,  aussi  bien  que  rbommt 
La  résistance  et  ta  ré<replivilé  des  b<eufs  contre  une  infection  lubemh 
leuse  sontdifterenles  selon  les  individus.  Nous  en  avons  eu  la  preuve tlai» 
DOS  expériences  IX  et  K  relatées  dans  notre  rapport  à  M.  le  Ministre  [S]* 
Ce  fait  élablî,  il  s'en  suit  que  le  critérium  de  Koch,  basé  sur  les  n**iiill2li 
de  I  inoculation  sous  cuUinée  d'une  culture  de  bacilles  tubercukm^ «^ 
insufiisant  pour  déterminer  l*origîne  humaine  ou  bovine  de  ceuiHri.H 
qu'avec  un  même  bacille,  on  peut  obtenir  des  résultats  différents  qtiiirf 
on  rinocule  à  plusieurs  animaux. 

Cette  résistance  différente  est  une  chose  à  ne  pas  oublier  quand  oi 
étudie  la  possibilité  de  Tinfection  humaine  chez  le  bœuf,  comme  vieille 
le  montrer  aussi  Nocard  (loc.  dt.  [17])  dans  son  expérience  cbei  un  bcraf 
ayant  une  diarrhée.  L*infe<'tion  fut  pratiquée  avec  une  culture  huîuaiiïf 
et  la  mort  survint  en  trente-trois  jours.  La  diminution  de  la  résistacc* 
naturelle  avait  donc  facilité  riiifeclion. 

Hésunianl  ce  qui  est  à  con*-lurc  des  diverses  expériences  faites  ai'ecl^^ 
bacilles  humains  et  les  bacilles  du  bœuf  clie^  divers  anittiauXt  ûù  p<^t 
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ire  f|ue  les  deux  bacilles  peuvent  donner  des  tuberculoses  qui  sont 
lenliques  et  aussi  les  mêmes  que  les  tuberculoses  naturelles.  D'ordi- 
liaîre,  les  tuberculoses  causées  par  le  l)aeill€dii  bœuf  sont  plus  progrès- 
îves  et  plus  gï*aves.  Souvent^  les  tuberculoses  etiusêes  par  le  bacille 
lumala  sont  peu  progressives  ou  tendent  vers  laguérison.  Mais  toujours 
sont  de  véritables  tuberculoses.  On  peut  en  conclure  seulement  que 
bucitle  du  bœuf  jouit  d*ordinairc  d'une  plus  grande  virulence.  Je  dis 
l^ordinaire,  pas  toujours»  Mais  les  dites  expériences  et  aussi  celles  de 
ith  et  Sehiitz  ne  donnent  pas  le  droit  de  séparer  la  tuberculose  de 
domme  et  celle  du  bœui;  la  différence  de  virulence  îles  bacilles  ne 
>une  paît  le  droit  de  les  appeler  non -identiques,  parce  qu'une  dilTerence 
degré  de  vlruîenciï  chez  des  animaux  d'expérience  de  la  même  espèce 
ii*est  pas  une  raison  pour  conclure  i  la  non -ide utile  et  mlû  d'autant  plus 
le  Ton  sait  que  cette  différence  n'existe  pas  toujours. 
On  est  donc  obligé  de  croire  à  la  possibilité  de  rînfection  de  rhomme 
ec  le  virus  bovin  et,  de  plus,  parce  que  ce  virus  possède  ordinairement 
ine  ailion  pathogène  supérieure  ù  celle  de  Tliomme. 
D  ailleurs,  il  n'est  pas  possible  de  nier  que  des  infections  cutanées  ont 
'  constatées.  Au  reste,  on  a  isolé,  dans  des  cas  de  tuberculose  primaire 
le  riiilcstin  ou  des  ganglions  mésentériques,  des  bacilles  d'une  virulence 
gale  à  celle  dont  jouit  d'ordinaire  le  bacille  du  bcruf.  De  plus,  on  a  isolé 
tel  bacille  des  crachats  dans  un  cas  de  phtisie  pulmonaire.  Ainsi,  le 
i*uf  tuberculeux  est  un  danger  pour  riionirae  et  réciproquement.  On 
)it  redouter  non  seulement  Tinfection  intestinale,  mais  aussi  celle  par 
ihalation. 
On  sait  que  Koeh,  dans  sa  communication  au  Congrès  de  Londres,  a 
emparé  raclion  des  bacilles  humains  chez  le  bœuf  avec  celle  des  bacilles 
^orts.  y  M  combattu  déjà  [6]  celle  opinion^  me  basant  sur  les  expériences 
de  Krom pécher  [25],  J*ai  encore  d'autres  raisons  basées  sur  une  de  mes 
expériences.  J'ai  relaté  Thistoire  d'une  chèvre  inoculée  par  voie  intra -vei- 
neuse avec  des  bacilles  de  riiomme,  le  3  avril  1900,  laquelle,  après  une 
maladie  passagère,  semblait  guérie.  Cependanl,  Tanimal  réagissait  tou- 
jours à  la  luberculine;  aussi  mVt-elle  servi  longtemps  pour  contrôler 
les  tubcnnilines  préparées  par  moi  avec  différents  bacîïlcSp  Ci'ttr  <*hcvn* 
était  le  pendant  de  celle  de  la  remanpiable  observation  de  X(»canl  [tiyl 
Cependant,  depuis  avril  de  cette  année,  elle  est  fiévreuse,  commence  à 
maigrir,  tousse  beaucoup  et  montre  une  tuméfaction  considéridik^  du 
ganglion  préscapulaire  droit  avec  une  induration  au  point  d*inoculatiun. 
Ainsi,  après  trois  aus,  la  tuberculose  e^sl  devenue  progressive.  Il  n'y  a  pas 
de  doute,  sur  la  nature  de  la  maladie.  Je  ne  veux  pas  sacritîer  encore 
i'finimal,  parce  que  je  veux  Tobserver  jusqu'à  la  fin.  Mais  il  me  semble 
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qu'une  telle  aelion  des  bacilles  humains,  paraissant  d'abord  iiss*i  tiiijo- 
cente  et  pouvant  faire  piînsor  si  celUî  de  bacilles  virulentes  lues,  proute 
que  la  virulence  peut  se  montrer  au  bout  de  trois  ans  c*t  plus. 

Je  ne  veux  pas  laisser  les  expériences  eomparatives  faites  ava:  rio 
bacilles  humains  et  bovins  chez  divers  animaux  sans  m'occuper  de  eellei 
qui  ont  ètc  réalisées  chez  des  sujets  se  rapproehîint  le  plus  de  rhonîme 
un  point  de  vue  zoologique  ;  je  veux  parler  des  singes,  l'ai  inoruU'  «If m 
singes  —  cefroeebm  ct/namolifos  — ,  Tun  avec  le  bacille  de  riiomiur, 
THutre  avec  celui  du  bœuf.  Tous  les  deux  sont  devenus  tuberculeux,  mai* 
TaL-lion  pathog4!ne  du  bacille  bovin  fut  supérieure  à  celle  dti  liacill* 
Immain.  L'exemple  a  été  imité,  notamment  par  Ravenel  [32]  et  pir 
Nocftrd  [27],  Kavenel  a  fait  des  expériences  eomparatives  et  a  obtenaio 
me  m  es  résultats  que  moi.  Il  en  est  de  même  des  expériences  de  Xo«:aH. 
Koch  et  SchiU/.  aussi  ont  expérimenté  chez  des  singes,  mais  ib  tt'« 
mentionnent  pas  les  résultats. 

H  est  doue  vrai  que  les  singes  sont  Utberculîsables  par  les  deux  Imnll*^ 
et  que,  pour  ces  animaux  également,  le  bacille  bovin  montre  la  pliiJ 
grande  virulence.  Le  bacille  bovin  peut  donc  infecter  toute  une  suérw 
d'animaux  :  bo:^uf,  mouton»  porc»  cheval,  chien,  chèvre  et  aussi  lesiiïp 
qui,  au  point  de  vue  zoologique,  se  rapproche  de  T homme.  Est-il  dmv 
pcrniis  d  exclure  rhomme?  Cela  n  est  pas  possible. 

Ainsi  l'action  pathogène  du  bacille  tk  la  lubervulose  Immaine  et  dt  t^iw 
de  la  tuberciîlme  du  bœaf,  chez  te  divers  animanx  dUwpérienre,  nmi  tak^ 
ment  cfiez  les  petiis  animaux  de  laboratoire^  mais  aussi  chez  les  ^ran^ 
animaux,  ne  donne  pas  h  droit  de  séparer  les  deux  bacilles;  au  eonlruirt, 
il  y  a  des  raisons  pour  les  identifier. 


Reste  encore  k  répondre  à  la  question  de  savoir  si  les  autres  mmclèm 
des  bacilles,  les  propriétés  morphologiques  et  de  culture,  ne  sonî  p* 
assez  didcrents  pour  les  pouvoir  séparer,  Théobatd  Smilh,  le  pn*iuier* 
a  attiré  raltenlion  sur  quelques  diirércnces. 

Quant  aux  qualités  morphologiques,  je  veux  m'exprimer  comme  je f* 
fait  aulrefois.  Ni  Fexamen  des  cultures,  ni  celui  des  organes  ou  ées 
excrétions  provenant  d'hommes  et  de  bceufs  tuberculeux  ne  m'a  W 
découvrir  une  différence  nette,  caractéristique  el  constante.  Il  n'**!*!!»^ 
possible  de  séparer  les  deux  bacilles  par  les  différences  raorpholtigiiiuf^ 
quoique  je  ne  puisse  pas  nier  d  avoir  rencontré  parfois  les  dtlpjw*> 
notées  par  Smith* 

Et  les  propriétés  des  cultures?  Il  en  est  de  môme.  Le  bacille  de  hfriil*^ 
laisse  isoler  parfois  plus  diUîcilement  que  celui  de  rhomme.  D'alK*rii^ 
pousse  plus  lentement,  les  cultures  sont  plus  sèches,  mais  les  diflén'oc*» 
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>nt  passagères  et  n'ont  rien  de  constant.  Et  c'est  précisément  la  eon- 
Pstanct^  lies  (liffùrenrus  qui  permet  <i 'établir  une  su |ki ration. 

Ce  (lui  m'a  étonné  dans  Topinion  nouvelle  de  Koch,  €*Bst  qu'il  ne  se 
hase  pas  sur  de  telles  diftérenees  ponr  motiver  son  nouveau  point  de  vue, 
Koeh  et  Sehiitz  n'en  parlent  pas  dans  leur  rapport. 

Il    Avant  d'examiner  s'il  y  a  encore  d'autres  données  scîentifiqui^s  qui 
nous  permettent  d'identirier  la  tuberculose  humaine  et  celle  du  bc^uf, 
lldressons-noU55  aux  autres  mammifères  domestiques* 
I    l^  lubereulose  chez  le  port^,  le  cheval,  le  mouton,  la  chèvre,  le  chien, 
le  chat,  etc.,  sont-elles  identiques  à  celle  de  l'homme  et  du  bœuf? 
I    Voilà  une  question  qui  olfre  un  champ  de  recherches  pendant  plu- 
sieurs^ années.  On  suit  trop  peu  de  chose  sur  ce  point  pour  pouvoir  y 
Irépundre  d'une  manière  su Hi saute.  Les  tuberculoses  de  ces  animaux  ont 
Été  quelque  peu  négligées  comparativement  à  celle  du  bœuL 
Aussi  Koeh  et  Miutz  n'en  ont  pas  parlé  dans  leur  rappurt.  La  plupart 
des  expérimentateurs  se  sont  bornés  à  la  tuberculose  de  T homme  et 
I  celle  du  bœuf.   Il   y  a  encore  beaucoup   à    examiner  dans  celte 
direction, 

Quant  a  moi,  j'avoue  que  je  me  trouve  assez  incompétent  pour  en  dire 
■  beaucoup.  iNéannioins,  je  dispose  de  quelques  données  que  je  désire 
K|3tpo5€r  ici, 

"      PremîéremenU  j'aborderai  utie  question  omise  en  parlant  des  tuber- 
culoses humaine  et  bovine^  c'est  celle  de  l'analomie  et  de  l'histologie  des 
Il     lésions  tuberculeuses.  L'aspect  microscopiquOj  rexamen  histologique, 
nous  donnent-ils  des  différences   nettes,  caractéristiques,  constantes, 

t&utiisantcs  pour  séparer  la  lubereuluse  de  rhomiue  de  celle  du  bœuf  et 
des  autres  luanuTuféres»  ou  permelteut-ils  de  séparer  les  tuberculoses 
des  animau^t  entre  elles  ? 
b'i,  il  y  a  lieu  de  se  rappeler  les  réserves  que  le  célèbre  Virchow  a 
toujinu's  faites  sur  Tidentité  île  la  tuberculose  chez  l'homme  et  cheit  le 
I  bœuL  Surtout  les  néoplasmes  tuberculeuK  des  séreuses,  caractéristiques 
pour  la  pommeliére,  furent  estimés  par  lui  différents  des  tubercules  de 
r ho j rime.  C'est  une  question  qu'il  a  rappelée  enaM'c  avant  sa  mort,  en 
parlant  de  la  nouvelle  tloctrîne  de  Koch, 
^b  Ëh  bien  y  chacun  consentira  à  dire  qu'à  première  vue  il  y  a  une  diffé- 
^renee  considérable.  Mais  1  examen  minutieux  montre  (jue  dans  tout 
tubercule,  qu'il  siège  dans  un  organe  quelconque  ou  sur  une  séreuse, 
le  commencement  du  processus  est  toujours  en  concordance  parfaite 
avec  ce  que  l'on  suit  du  début  du  lissns  tuberculeux. 

De  niurac  la  régression,  la  dégénérescence,  la  caséiffcaliou,  la  caleili- 
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ration  sont  communes  aux  deux  maladk's*  D'ailleurs,  les  néofomiiitioib 

des  sùreusos  se  rencontrent  aussi  ehe?,  l'homme. 

Mais  toute  mi  son  pour  une  dilTérenee  disparaît  si  t'on  Gon  sidère  que 
les  néofonnations  des  SL^reuses  n'ont  rien  d'essentiel  pour  ta  tubercutostf 
des  bovidés.  La  tuberculose  puJT,  type  VJItemiu,  envabissïmt  les  diîm 
organes,  est  la  forme  la  plus  fréï|uente.  Et  la  marche  et  la  proj^res^ion 
des  It^sionîi  sont  leti  m^mes  chez  le  bipuf  et  clie?,  riionime. 

Même  les  cavernes  du  poumon,  cljose  oitliuaire  cliez  T homme,  sVtb- 
servent  chez  le  bu*uf  comme  chez  le  cheval  et  chez  la  chôvi*e. 

L'étude  des  lésions  des  autres  anlm^iux  donne  les  mêmes  résull'it!*  que 
chez  le  beeuf.  On  y  trouve  tous  les  caractén^s  d'une  luberculose  lypiqui^. 

Quîind  on  inocule  ces  lésions  chez  tes  animaux  de  laboratoire  (esa»pt#^ 
les  lésions  de  la  tuberculose  abdominale  du  cheval  qui  est  de  type  aviairçi, 
le  cobaye I  le  lapin,  on  provo*|Ue  citez  ces  animiiux  des  luberculoses  qui 
sont  tout  à  fait  identitpies  à  celles  causées  par  le  bacille  du  bieuJf  oueeltîi 
de  r homme.  Cest  toujours  la  même  maladie  qu'on  observe»  avec  d« 
lésions  ïdenlir|ues  contenant  les  biicilles  connus. 

Mais,  comme  nous  le  savons  mainteuant,  les  résultats  desinoi.*ulafit»[Ls 
chez  les  petits  animaux  de  htboratoire  sont  estimés  insutTisantâ  pour  con- 
clure à  ridentilé  des  bacilles  ou,  tout  au  moins»  pour  identifier  la  tuber- 
culose de  rhomme  ei  celle  du  bœuf* 

Que  sait-on  des  expériences  chez  les  grands  animaux?  On  peut  drir 
qu'tm  n'a  pas  encore  expérimenté  systématiquement.  Néanmoins,  on  fK*ut 
arranger  les  matériaux  et  ainsi  obtenir  des  données  qui  permettept  df 
tirer  des  conclusions  d'une  certaine  valeur. 

Commençons  par  le  porc.  Smith  [1]  a  expérimenté  sur  le  bœuf^vvc  k 
bacille  provenant  du  porc.  2  centimètres  cubes  d'une  éinulsîon  de  badllp* 
de  porc  furetU  injectés  entre  la  sixième  et  la  septième  côte  dans  la  fM>i- 
trine  d'un  bœuf  de  2  ans.  Deux  mois  après  l'animal  fut  abattu.  L**sîoii*i: 
tumeur  sous-cutanée  du  point  d^noculotinn  ;  trois  petits  luhert*ules  dan* 
le  voisinage;  foyers  tuberculeux  sur  la  plèvre  et  sur  le  diaphni^mt*  am 
points  de  pénétration  de  l'aiguille;  beaucoup  de  petits  tubercules  sur  b 
plèvre  costale  et  pulmonaire  ainsi  qu*au  cdté  droit  de  la  face  anlérieitR» 
du  di:iphrugme  ;  tubercules  dans  les  ganglions  lymphatiques  bmarhiain» 
méiiicistiiiaux  et  nu!^sentéri{jues.  L'examen  microscopique  lit  voir  UQo 
tuberculose  typique.  D'après  Smith,  l'action  des  bacilles  deporeaviit 
été  nn  peu  moins  sévère  que  celle  îles  bacilles  du  bœuf* 

Ainsi,  le  bacille  du  porc  peut  donner  la  tuberculose  au  bœuf. 

Quant  aux  bacilles  tuberculeux  du  mouton  et  de  la  clièt^e^  je  xmi 
mentionner  trois  expériences  exécuU-es  par  moi-même* 

Le  7  mars  1001,  j'avais  isolé  le  badiie  du  mouton  provenant  il'uti 
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robiiyo  fjiii  ;ivait  ét*^  iuociilé  le  !â  jaiivitir  1901  uver  do  la  iiiatii>re  d\iii 
iimuloii   tubenjuluux.  Les  ciilturos  poussai  eiil  un  pou  moi  us  vile  ejiie 
hcelles;  de  rjunmne;  elles  furent  rmisemen^es  de  temps  en  temps  sur 
[Si'' ru  m  glyoérîiié. 

Le  5  docembre  1901,  j'en  préparai  une  éniufsion  et  j'en  injectai  dans 

[la  jugulaire  droite  d'une  chèvre  pesant  !  4.5  kilogrammes,  3,3  renti mètres 

rtilies,  v\  dans  celle  d'un  mouton  rie  ^0,8  kilnjjjrammes,  i.ri  centîuuHres 

fiaihc*»  (1  emulsion  comprenait  un  volume  de  bacilles  pour  seize  volumes 

pcJ'eau  stérilisée}.  La  etiévreest  morte  après  treize  jours  d'une  tuberculose 

mitîaîre  aigut",  montrant  les  lésions  des  clièvres  que  j'avais  inoculées 

pendant  mes  n'eherches  antérieures  avec  les  Imeilles  de  T homme  et  du 

J>*ruf,  Klli*  pcsAit  encore  H  kilngrammcs. 

Le  mouton  succomba  après  trente  jours  d'un  tuberculose  miliaire 
(algue  de  la  m*Mji*"  nature.  Son  pidds  était  de  11  kilo^^ramnics. 

Ainsi,  le  baf*ille  du  monkm  se  mon  Ira  très  virulent  pour  te  mtmkni  et 
[aussi  pour  lit  chèvre, 

IMus  lard  j'ai  fuit  une  expérience  de  contrule  clic-/,  une  chèvre  avec  le 
bacille  tuberculeux  isolé  de  la  <*hèvre.  La  cnllure  provenait  d'iui  ('tvliaye 
qui  avait  été  inoeulé  le  3  janvier  1902,  avec  le  luliercnk^  du  l'oie  d'uiu* 
Iclîèvre  tuberculeuse.  Ce  coliaye  avait  été  tué  par  le  chloroforme  le  37  jan- 
vier. La  culture  sur  sérum  gly(*ériné  poussait  assez,  bien,  l*neémulsion  en 
fut  faili*  le  *^0  mars;  elle  cun Lignait  un  volunuMle  bacille  pour  trente-trois 
volumes  dVau  stérilisée.  Une  chèvre  pesant  i7.8  kilogrammes,  en  reçut 
S  centimètres  cubes  dans  la  jugulaire  droite.  Mort  en  dix-huit  jours  d'une 
^tubrn-ulose  miliaire  a  igné,  tïinunuiiim  <le  poids  de  o-l  krlogranmies. 
Ces  expériences  rhc/.  \v  m  ou  Ion  et  la  chèvre  avec  des  bacilles  provenant 
des  m<"^mes  d'animante  ont  un  certain  intérêt*  tlomparèes  à  celles  pra- 
tiquées par  moi  aulrel*oîs  avec  des  bacille*^  du  bienf  et  de  Thonimc,  elles 
ninntrcnt  qu'on  peut  donner  des  tuberculoses  tout  à  fait  identiques  au 
mouton  au  moyen  de  ba<*illes  tuberculeux  de  riiomme,  du  bonif  et  du 
mouton  lui-même.  Et  quant  a  la  vhèvre^  on  peut  rinfecter  pir  ses  pro- 
pres liarîlles  ou  bien  par  ceux  de  l'homme,  du  bonif  ou  dn  mouton 
inditl'éremnu^nt, 
^k    Ainsi  les  bacilles  sont  identiques, 

^Ê  Pour  ce  qui  concerne  les  Imeillcs  tuberculeux  du  thevoi  (je  veux  dire 
^ceux  de  la  tuberculose  pulmonaire  du  chevah»  il  sutlil  de  citer  les  i*xpé- 
riences  de  Mac  Fadeyan  [^8,  291.  l>éjàen  1898,  il  montra  qu'on  peut  tuer 
te  Jj(puf  par  tuberculose  miliaire  aiguë  en  lui  injectant  des  bacilles  du 
chc%^al,  et  d'une  manière  aussi  prompte  que  par  rinjection  ûv  bacilles 
du  bœuL  En  1900,  il  a  montré  de  nouveau,  par  de  nouvelles  expériences, 
qu'on  peut  également  donner  au  bteuf  une  tuberculose  chroni*pie  par  les 
bacilles  du  cheval. 

i>.  A,  lït  Joiig,  î 
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Quant  au  bariile  du  chien  et  du  chat^je  ne  {m*u\  pas  uieiitiMnoer  de 
eas  il'infertion  île  grands  animaux,  mais  ce  que  je  viens  île  riti-r  rsl. 
selon  mon  opinion,  suffîs;mt  pour  montrer  qu'il  nVxiste  aucune  raïs*» 
pour  ne  pas  identifier  les  bacilles  tuberculeux  du  biru/\  du  jH»rc.  dm  rkcrë. 
du  mouton  et  de  la  chèvre  sous  le  rapport  de  leur  action  pathi^nr.  Ces 
animaux  |>euvent  se  contaminer  mutuellement,  et  comme  il  est  pi>s5ible 
de  les  tul)i»rculiser  aussi  au  moyen  du  l>acille  humain,  ce  dernit-r  unr  dif- 
tV*re  pas  de  celui  des  animaux. 

lue  autre  expérieiuv  est  encore  d'une  grande  valeur  dans  ce  sen^:  A\i 
a  étt'  extM-utéi»  par  M.  Moussu  ^^0],  un  élève  de  Xoi'ard.  11  a  fait  ««'ji^umer 
dans  son  étahle  d'expérience,  où  se  trouraient  de  18i»4  jusqu*à  iNSi^  Je* 
animaux  atteints  de  diverses  formes  «le  tul>en-ulose»  des  l>t*tes  saiws 
appartenant  aux  espèces  bovine,  caprine,  ovine,  porcine,  et  plusieun 
d'entre  elles  ont  contracté  la  tuberculose.  Opendant,  il  i\\  eut  auou 
eas  de  contamination  fKirmi  les  chiens  et  les  poules  qui  a\-aîent  TrtB 
dans  le  milieu  infecté. 

11  me  sendile  que  les  faits  signalés  permettent  en  tout  i*as  d'aixvptfi 
ridentité  dt»s  tubn-eulijsi^s  des  autres  manmiiféres  avec  celle  du  intiif  lec 
par  eonsét|uent  avec  celle  de  Thomme. 

Mais  il  y  a  encort»  d'autres  arçuments.  A  enté  des  cultures  de  rhonuDr 
et  du  lueut",  j'ai  préparé  des  cultures  du  bacille  de  cheval,  du  pi»n:,  Jn 
mouton  et  de  la  ehévre,  et  aussi  bien  que  pour  les  cultures  des  baoilli*» 
<le  riiomnu»et  du  bœuf,  je  n'ai  pu  constater  entre  elles  aucune  pmpririe 
caractéristique  et  permanente  justifiant  une  séparation  parmi  i-es  di^er* 
bacilles.  Quant  à  h'urs  i*aractércs  culturaux,  tous  ces  bacilles  sônt  iden- 
tiques. 

Il  y  a  plus  :  le  jugement  de  Nocanl,  si  souvent  rî^pété  |iar  lui.  •!»? 
toutes  les  tuberculines  pré|KirtVs  ave«*  les  divers  bacilles  sont  les  même». 
est  encon'  toujours  vrai.  Pour  moi,  j'ai  préparé  de  la  tuberculiue  des 
baiilles  df  l'homme,  de  la  rhévre,  du  Ixeuf,  du  pon\  du  che\-al,  du  mou- 
Un\  je  ne  parle  pas  ici  de  celle  de  la  |K>ule  ,  et  elles  ont  montré  ti>utesU 
m'*nieacti(»n  eht^z  les  animaux  tuberculeux.  Elles  ont  été  emplovt'es  dans 
la  pratiqui'  vétérinaire  avtv  d'excellents  rt'sultats  pour  rei^onnaitre  U 
tuberculose  des  bovitlés. 

Mais  il  Y  a  encore  un  autre  anémient  en  faveur  de  Tidentité.  G»iunK 
i>n  le  >iait,  la  \criti«ati'»n  de  rartiini  des  tuben'ulines  onlinaires  se  fait  sur 
le  lobavi'  lubenuleux.  ^h\  il  est  [krouvr  que  le  contrôle  «les  tulh^n-ulint^ 
prepaiiVN  a\ee  le^  baeilles  des  divers  mammifères  m^  fait  inditftTemiiu-nî 
Mir  «l.'N  »,.lMy»'s,  iii,.rult's  avee  «l.»  la  matière  ou  îles  l»aeilles  d'origine  dif- 
lerent,'.  On  ï»eul  employer  pour  «-ela  U*  eobaye  rendu  tuben-ulfux  fkir  !»■ 
l»arill,>  j,.  rthiniue.  «lu  Ini-uf.  du  ehi-val,  du  mouton,  de  la  chévn*  ou  du 
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poir,  pour  I  unLrnlrr  lîi  tuln^rfiilîiit*  pivparée  avec  de?»  hacilles  du  porc, 
lie  l;i  riiT-vrii,  ilu  luùuUuij  du  rhevul,  du  bœuf  et  de  riKinviiie, 

En  mo  basant  sur  les  considérai  i(  m  s  qui  prcct^denl,  je  me  croîs  auto- 
risé à  conrlure  que,  Siientitiquoineul  et  [jnili(|uenïeiil,  ou  l;iit  bien  iVac- 
tepter  funkité  de  la  tuberculose  des  mammifires^  y  nmiprh  aelle  de  t homme, 

Peut-elri!  serait-il  possible  d*appuyer  cette  opluiou  encore  par  les 
résultats  des  recherches  d*un  autre  genre  :  je  veux  dire  par  ceux  résul- 
tant  des  expériences  sur  timmunimUon  et  Pûtfgluthiatioîu 

Quant  û  riuiumnisation,  elle  ui'otïre  roccasioii  de  m^arreler  sur  le 
travail  impoi-taut  ilt^  >L  Jkdirîng  [31  ]<  Ce  savant  ne  s'est  pus  borné  a  de 
simples  rcciMM'chcs  sur  i*iiuumuis:itinu  dos  bovidés  contre  la  tuberculose, 
mais  en  a  indiqué  rti  outre  un  procédé  jjr;itiqucapjdic4ibl<*  dans  récono- 
inie  rurale.  Ei  le  fait  le  plus  important  est  bien  ceci  tpie  Behring,  pour 
immujdser  les  bovidés  contre  Tinfection  naturelle  de  la  tuben:;ulose,  fait 
usaj^'e  des  cultures  provenant  de  riiouime.  [l'ai Heurs,  il  prouve  aussi 
que  pour  le  même  ïnii  on  {U'Ut  enq*loyer  le  liacille  du  bti-uf,  lt<dirini<  est 
convaincu  de  Icgalilé  d'espèce  dos  bacilles  humain  et  luain.  Il  rsi  [>ar- 
tisan  île  Fo  pin  ion  qu'il  y  a  seulenu'Ul  uii^^  ditlerenee  de  virulence  entre 
ces  bacilles,  i\n  peut  élever  la  virulence  du  [iremier  en  le  faisant  passer 
par  la  chèvre  et  le  b(i*uf.  Et  ce  qui  donne  auv  communications  du  savant 
de  Marbourg  uuf^  très  grande  valeur,  c'est  le  nombre  consiftéi'able  de 
faits  expérimentaux  el  les  résultats  trun  travail  lon;^  et  diliicilc,  qu'il 
apporte  [K»ur  appuyer  son  opjïiion. 

Nous  savons  aussi  que  d'autres  expérimenlateurs  ont  pu  conlirmer  la 
possibilité  de  riniuuuiisation  du  btuuf  pur  îles  cultures  de  rhomme»  par 
exeniple  Thomassen  {S'Ù.], 

On  peut  donc  dire  que  les  recherches  de  Helu'ing,  un  savant  dune 
gronde  compélence,  ont  apporté  a  la  doctrine  de  runicité  des  tubercu- 
loses des  mammifères,  sa  base  la  plussfvliilc. 

Par  c^mtj'c,  je  ne  crois  pas  qu'a  ce  nininent  ciu  puisse  trouver  un 
appui  réel  dans  les  expériences  sur  Vaygfutiuaiion. 

Celte  question,  abordée  par  Arloing  et  Courmont,  est  d'un  haut  intérêt 
scientilîque.  La  ïransfurmation  des  t^ullurcs  en  atllures  homitgt'neJi  r*st, 
pour  elle,  un  fait  de  bautt»  inîportaui'e  pour  la  bactériologie  en  général 
et  plus  particulièrement  pour  ciillê  de  la  tuberculose.  Mais  je  crois  qu*il 
est  ditticile  de  déduire  «tes  diflerentes  expériences  sur  Taggl ut i nation  des 
fnlls  qui  peuvent  appuyer  l'unicité  de  la  tuberculuse,  aussi  bien  tiiï\m 
aura  le  droit  d'en  conclure  en  sens  opposé* 

•  Ce  qn*on  pourrait  en  dire  seulement,  c'est  ceci  :  quand  on  sera  parvenu 
h  changer  toutes  les  cultiuTS  tuberculeuses  des  mammifères  en  cultures 


homogènes  tout  k  fait  identiques  «  on  aura  une  preuve  nouvelle  pour 


I 
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rîdenlUé  do  ces  rultiires*  Je  ne  crois  pas  qu'à  ce  moment  on  a  mi!is<' 
changrnieiit  pour  tous  les  bacîllfs  provenant  de  mammifères.  Mai§  ce 
qu'on  en  sail  fait  présumer  qu'on  réussira* 


LA  TGBEIICL'LOSE    AV'UIRB. 


D'après  aos  eonnaissant^es  actuelles,  il  est  bien  plus  dilîîcjfe  de  s*6 
prînjer  sur  Tid entité  de  ïa  tiiberruïose  în  iaire  et  de  celle  des  manimifi^iie» 
ijue  sur  eeilt^  de  la  tubercniose  tuiniaîne  et  bovine, 

La  relation  qui  existe  entre  le  bacille  aviaire  cl  celui  dos  mamniift^n*?^ 
est  à  rélude  depuis  tes  recherches  de  Ri  vol  ta,  Myftucci,  Slraus  et  Gama* 
leia  et  Koch,  datant  ri insi  de  1889  jusqu'à  189K 

Depuis  lors,  de  nombreuses  expériences  ont  été  exécutées  pour  L*%a- 
miner  si  la  séparation  faite  par  les  auteurs  précités  devait  être  inajo- 
tenue,  ou  bien  s'il  y  avait  de  bruines  raisons  pour  déclanT  le  bacitlf 
avitiire  comme  forniunt  une  variété  du  bacille  des  mammifères* 

Ces  recherches  ont  livré  des  faits  très  intéressants  et  plus  d'une  fois  \h 
ont  mené  à  la  conclusion  qu'il  n'y  a  pas  de  différence  permanente  eolif 
les  deux  type^. 

y  m  mentionné  les  résultats  de  la  plupart  de  ces  recherches  dans  man 
nqiport  sur  la  tuberculose.  Vraiment,  on  peut  en  déduire  des  faits  (pii 
jilaident  en  faveur  de  l'unicité  de  la  tuberculose,  cjellc  des  oiseaux  t 
compris. 

Sont  à  nommer  d'abord,  les  expériences  de  Fisî  bel  [33],  qui  a  réu^^ii  à 
transformer  des  cultures  du  bacille  humain  en  cultures  du  type  avîninv 
Ces  expériences  ont  été  multipliées,  Nocard  [31]  a  cherché  la  ti-ansfonim- 
tion  par  Tinlennédiaire  des  sacs  du  eotlodion  contenant  des  culturr's 
humaines  et  séjournant  quelques  mois  dans  Talidomen  de  la  poule. 

Il  est  à  signaler,  diantre  part,  que  les  baril  les  homogènes  d'Arloin^ 
ont  beaucoup  de  ressemblance  avec  les  bacilles  aviaires. 

Toutefois,  la  transfonnation  des  cultures  des  mammifères  dans  colK' 
de  la  poule  est  encore  chose  tliifîrile,  qui  est  loin  de  réussir  toujours. 

Iji  autre  fait  plaidant  en  faveur  de  ridenlité,  c'est  qu'on  peut  lî^oler 
des  tuberculoses  des  mammifères  des  bai- il  les  qui,  en  culture  et  en  ai^lioo 
pathogène,  possèdent  le  type  aviaire.  Je  rappellerai  les  expérience*  df 
Kruse  [3^>1,  qui  a  isolé  quatre  bacilles  inbert^ulenx,  trois  de  t'honmi*^  H 
un  du  bu'ul",  La  culture  et  l'action  sur  les  anitnaux  d'expérience  fnre«i 
celles  de  la  tuberculose  aviaire,  Fistdiel  (/or.  rif.)  a  retiré  d'un  singe  des 
cultures  du  type  aviaire;  Pansini,  [36]  les  cultiva  de  riiomnie  el  «lu 
bœuf. 
NiK'ard  [34]  a  obtenu  le  type  aviaire  dans  la  culture  de  bacilles  è- 
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t'olMves  nyiiiil  vtù  iiireclés  avec  tles  CTachats  de  riiomme,  et,  fait  tn-s 
reniarquabkî,  le  savant  professeur  avait  tiénioiilrè  auliffois  que  le  type 
B   ubdoiDînal  dv  h  tuberculose  du  t-heval  est  d*origiae  aviaire  [37]. 

■  Les  cas  de  tuberculose  de  mauunifères  où  Ton  trouve  des  Ihifilles  du 
type  aviaiiT  se  niultiplieul  eueore  L<m]ours  Jr  parlerai  plus  loin  d'unt* 
tuberculose  spontanée  de  la  souris  blanche,  t'ait  assez  intéressant  par  lui- 

tinénie,  eausee  par  lui  iKieille  du  type  aviaire. 
A  signaler  encore  que  Johne  et  Frotbiugham  [3H]  oui  observé  ini  cas 
de  tuberrulose  intestinale  du  bœuf  montrant  le  type  Yersin  et  que  des 
cas  analogues  ne  sf»nt  pas  rares  en  H(4l(nidi\  Markns  [H9]  a  donnt'*  une 
description  détaillée  d'un  lel  cas  et»  selon  lui,  K<K)revaar  les  a  vus  niaintetî 
fois.  La  bactériologie  de  cette  atlectïon  n*esl  pas  encore  faite.  Dans  un 

■  ras  trouvé  dernièrement  par  moi,  j*ai  pn  eonlîrmer  les  résultats  de 
Markus,  Cependant,  les  lésions  Dataient  pas  bornées  à  Tîntestin  cl  aux 
ganglions  mésentérifjues,  maïs  des  ganglions  éloignés  élaîent  affectés 
aussi  d'une  infiltration  tuberculeuse  à  type  Ver^in,  avec  beaueoup  de 
bacilles.  Jt>  n'ai  pu  transmettre  la  maladie  aux  animaux  ordinaires  de 

Ibiboratoire,  Cette  maladie  fait  penser  à  une  tuberculose  type  Venin 
d'origine  aviaire. 
En  sens  inverse,  on  a  pu  isoler  des  oiseaux  des   bacilles  du  type 
buniain.  Fiscbcl  (lot\  dLj  mentionne  que  Hucppe  les  a  isolés  des  poules 
el  des  faisans. 

Ainsi,  il  résulte  des  diverses  obsen'ations  que  ta  différence  de  eulturfv 
entre  le  bacille  tuberculeux  des  mammifères  et  celui  provenant  des 
oiseaux  n'est  pas  /oti/ot/r^  4'onslante. 

le  ne  veu\  pas  passer  en  revue  toutes  les  expériences  qui  oui  été  faites 
pour  tube rcu  User  des  poules  avec  des  matières  tuberculeuses  des 
mammifères.  Les  noms  de  (]ourmont  et  Dor,  de  Cadiot,  Citberî  et  Roger, 
de  No*^ard,  de  Martin,  de  Straus  et  Wurtz  y  sont  alliés.  On  peut  en  con- 
clure que  parfois  on  est  arrivée  infecter  la  poule;  mais  les  eas  sont 
mres.  Ouant  à  moi,  je  n*ai  pas  réussi  à  infecter  des  poules  et  des  pigeons 

»en  leur  injectant  dans  le  péritoine  les  bacilles  tuberculeux  du  bonif. 
Bien  remarquable  est  Texf^érience  de  Wiener  [40],  qui  réussite  tuber- 
culiser  des  poules  avec  les  bacilles  du  cheval,  fait  qui  est  peut-être  en 
eoiiiordîince  avec  Tobsenation  de  Nocard  [3T],  mais  dans  ce  eas  il  ne 
prouve  pas  beaucoup. 
I      En  généra^  les  résultats  des  expériences  ayant  pour  but  de  luberçu- 
liser  la  poule  par  le  bacille  des  mammifères  ne  donnent  qu*un  appui 
^iià*s  faible  à  la  question  tle  ridentilé. 

P     Et  IVxpérience  inverse,  rinoculatiou  de  la  tuberculose  des  oiseaux  aux 
mammifères? 


-% 
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Ou  siiilqu*unliiuiiï'omeiït  l'iiiuciiIntionsdU&H^ulanée  tic*  bacilles  aviniit^^ 
cher,  le  œliaye  ne  donne  (|if  un  îibL*ès  qui  s'ouvre,  (luîs  |çuérît.  rue  imv 
rulalinn  dans  le  périlome  peut  doïîuer  la  nirirt  snus  f|u*on  oli&rn*'  ilo 
lésions  à  l*œîl  nu.  Ils  surcojiihenl  à  une  Inbereulose  typr  Vcrsiti, 

Le  lapin  est  a  infet  l^r  plus  facilement^  et  eet  animaU  sueronihaiit  ^  h 
tuberculose  aviaire,  ne  montre  pas  toujours  le  type  Yermn.  Clii  y  p«^t 
observer  la  lubereulc»se  lype  yHInnin  bien  nette, 

>'ous  avons  répélé  ces  expt-Tieiict*s  chez  des  cobayes  et  cbez  di»s  lapiït> 
et  nous  avons  obtenu  les  mêmes  résultats.  Il  ne  nous  fut  pas  pc^f^ihledf 
révéler  chez  le  cobaye  une  tuberculose  type  Viîlemin,  Par  eunti*e  Jl  fut  tr^ 
faeile  de  la  donner  au  lîipin.  iMals,  fait  t*uricux,  un  lapin  în'ieulé  dan;;  l*' 
péri  U  M  ne,  le  24  avril  IIHIO,  avee  uolî  partie  du  foie  lulj«reuleu\  tl'uîit' 
poule,  est  mort  après  28S  jours  d'une  tuberculose  génémliîii'*!*  du  typ 
Villcmhi  et  les  cultures  reiii\k^s  île  cet  animal  donnèrent  de  nouveau  U 
typt!  aviiiirc.  Le  passage  à  travers  le  lapin  n'avait  pas  moditîé  Taspect  du 
la  culture. 

C'est  un  fait  bien  reniîjrq noble  que  les  baeilles  dc^s  manîtnirérrs  et 
ceux  de  la  poule  peuvent  tubcreuliser  le  lapin.  L*anînial  peut  obtenir 
dans  les  deux  cas  une  tuberculose  type  Villemin.  Mîiis  les  bacilles  i^A*^ 
des  lapins  montrent  le  type  qu'ils  possédaient  avant  l'inoculation. 

A  présent»  comme  relations  entre  la  tuberculose  a  via  in»  et  celle  te 
mauunirércs,  on  sait  : 

1"  Que  la  différence  de  culture  n  est  pas  constante; 

2"  Qu'il  est  Irésditïicile  de  dounfuMiue  tuberculose  aux  pouk^  mtclc 
bacille  des  mamniiféres; 

IV'  Qu'on  peut  ditliciicment  tubennilîser  tes  cobayes  avec  les  liactlle^dr 
la  j)oyle,  cl,  quen  cas  d*inte<nion,  ces  animaux  montrent  d'iirdinaiii' 
une  tid>ercu!ose  type  yVma; 

i'  Que  rinornlalion  vhci  le  lapiîj  a  plus  de  cbance  de  réussir  et  <p' 
dans  ce  cas  on  peut  (obtenir  mie  tuberculose  type  VUkmin  qui  doimctir?' 
eu  Mures  du  type  a  via  ire; 

5*"  Qu'on  a  is(flé  des  eultuï'es  du  type  aviaire  de  divers  mamniiféres; 

6"  Qu'on  a  parfois  isolé  des  oiseaux  un  bacille  du  type  humain. 

Quanti  ou  rélléehit  sur  les  dîHîcullés  fiuTnidables  qui  sont  à  suntMHitti 
pour  trouver  |Kir  vr>ie  expérimentale  quelf|ues  données  qui  auturisejit  j 
identitier  les  deux  tuberculoses  et  sur  la  valeur  assez  mîiiinu'  de  ce^ 
données,  on  incline  à  penser  que  cette  identité,  quoique  a|ipan*ntc  ttau^ 
quelques  cas»  n'existe  pas  et  que,  plus  probablement,  la  tuherculoM'  île» 
mammifères  et  celle  des  discaux  .sont  lîeux  maladies  distinclesi  qui  ceiM^- 
dant  peuvent  envahir  parfois  la  même  espèce  anîmaUs 
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Les  pai^tisans  Je  l'unicilé  dii'ont  toujours»  et  ils  ont  raison,  qu'il  y  a 
une  ^nintie  dîtï'érenee  entre  les  deux  classes  de  vertébrés;  la  différence 
de  lîilempéniture  du  rorps,  par  exemple,  peut  suHîre  pour  modifier  les 
propriétés  des  baûiiles  et  leur  donner  miQ  certaine  couslaace. 
H  On  ue  peut  pas  nier  la  valeur  de  cet  arguaient  et  les  expériences  de 
Fiscliel,  et  notannucnt  celles  de  Nocard,  y  apportent  un  réel  appui. 
Mais  d'abord,  n'ouidiinis  pas  que  les  différents  oiseivux  ne  se  eoni portent 
pas  de  lu  même  façon  envers  la  tuberculose  des  luannuilei^îs.  Nous 
savons,  par  les  expériejiees  de  Cadîol,  Gilbert  et  Roger  [41],  que  ta 
tuberruh^se  des  psittacés  est  facib*  a  inoindei'  :m  lupin  et  au  cobaye  et 
donue  une  tuberculose  du  type  Viliemiu  bien  nette  et,  en  direction 
inverse,  qu'on  peut  infecter  très  facilement  le  perroquet  avec  la  tubercu- 
lose des  maunniféres,  11  y  a  là  une  réaction  flittéreute  de  celle  des  galii* 
nacés.  Et  pourtant  le  perroquet  possède  laus  les  canietcVes  stooloiîiqiies 
et  physiologiques  des  oiseaux. 

Or,  il  nw  semble  qu'il  est  ditlîeite  de  voir,  comme  le  fimt  Cadiot,  Gil- 
bert et  Uoger,  daus  cette  tuberculose  du  perroquet,  tpû  u  les  earaetéres 
d'une  tuberculose  des  muuimtfères,  une  preuve  pour  rideutité  des  deux 
tuberculoses.  Précisément,  cette  tuberculose  du  perrocpiet,  qui  ne  res- 
semble pas  à  celle  de  la  poule,  bien  que  ce  soient  tous  les  deux  des 
oiseaux,  mène  ù  la  conclusion  qu'il  doit  laisser  une  différence  perma- 
nente. On  peut  encore  toujours  soutenir  la  thèse  que  la  tuberculose  des 
mannnifères  et  celle  du  perroquet  sont  identiques,  causée  pai'  un  bucille 
a  culture  sèche  et  grumeleuse,  t:iudis  qu*il  existe  une  autre  tuberculose, 
e^ausée  par  un  bacille  à  culture  humide^  qui  se  montre  notamment  cbez 
les  gallinacés,  mais  qui  se  trouve  aussi  chez  quelques  niaunniféres,  peut- 
être  aussi,  (pioiqu'fïn  n'en  sache  rien,  cheï  le  perroquet. 

Je  sais  qu*il  y  îi  un  autre  argument  contre  une  telle  interprétation; 
c*esl  que  la  tubercullne  préparée  des  cultures  de  lu  jKmïe  exerce  la 
même  action  sur  \m  imimaux  luljerculeux  que  CA^lIe  des  bacilles  des  niani- 
niifères,  seulement  elle  est  plus  faible.  Mais  s*il  est  vrîû  que  Taclion  de 

»ia  tubcreuline  est  la  suite  ifunc  substance  chimique,  rien  ne  nous 
empêche  de  penser  à  une  substance  cbimlijue  qui  se  trouve  aussi,  mais 
en  quantité  plus  petite,  chez  les  bacilles  de  la  poule.  Et,  dans  cm  cas,  c'est 
une  différence  qui  n'est  pas  en  laveur  de  ridentité. 

&  qui  n*est  pas  un  appui  pour  ridcnlilè  originale  des  bacilles  de  la 
tuberculose  des  mammifères  et  ceux  de  la  poule,  c'est  la  ténacité  des 
caractères  de  ceux-ci.  !l  iTcsl  pas  :\  eouteslcr  que  la  irulture  humide  est 
nu  caractL're  assez  constant  puur  le  bacille  de  lu  poule,  et  j'ai  eu  locca- 
sion  d'observer  que,  de  même,  la  propriété  tle  prt^voquer  une  tubercu- 
lose  type  Yersin  est  aussi  assez  constante* 
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Je  veux,  coniiiK*  témoignage  de  c<*  que  je  vieûs  de  diiM*>  rap|w^lerbm- 
vement  leâ  eKpêrienci»s  avec  les  Ijacilles  aviaires  que  j'ai  publiées  ail- 
leurs [42]. 

J^avais  revu  du  labLïraUiire  Lie  Krûl,  de  Prague,  une  culUireaviaîresur 
gélose  glycérinée,  laquelle,  d  après  la  ïellre  d'ae4'oni|i;ignemeiil,  éUîl 
eultivee  pur  lui  successiveiiienl  tlepuis  sept  iins,  La  euiture  triait  sif lii% 
grumeleuse»  verruqueuse,  non  buniide  ni  visqueuse.  Tratisniise  par  mor 
sur  gélnse  i>u  sséruiu,  elle  se  mit  â  pousser  aveu  laspeet  humid**. 

L'iuoeulutinii  do  eette  eullure  cljez  la  eobîiye  ne  don  un  qu'un  pmeessu* 
Iwal  ;  riiicH'uhiïion  d*un<*  grande  quiuitilê  dans  le  périlaine  dontt^  la 
mort  en  huit  jours. 

L'autopsie  rèvt^ls»  un  foyer  cas^^eux  dans  ronienlUJU,  pas  de  lubt*rvti- 
lose  visible  ailleurs.  LV^amen  uueroseopique  lit  trouver  des  baeille^fn 
d i vers  o rga  u es .  Vu e  eu  1 1 ii  n  ■  1 1  u  f o ye r  cas é e u \  j i ro  lai ra  u  n  bac î  i  Km î  i (  î y pf' 
uviairc. 

Un  jeune  laptn^  iuoi'ulé  dans  Tabdomen,  est  mort  en  100  jours  d'une 
périloiiiU*  tubereuleuse  lype  Vllietniff.  Tn  h[ïin,  inoeuir  siuts  la  p«*iiu 
de  la  cuisse,  a  montré  une  f^etile  tumétaelion  dîtfusc  el  est  reslr 
sain* 

IPaprèsees  résull:ils,  lebaeille  qui  montrait  la  tendance  à  donner  uïif 
culture  stVIie  a  bieutùt  perdu  eetle  qualité;  il  en  a  été  de  uu'me  afiK-* 
Sun  passagi^  par  un  eobuye.  Il  nu  pas  doiuié  a  celui- iri  une  luberritiov 
type  ViUmnin, 

Avec  le  nij'me  bat^îlle,  j  ai  îuot/ulé  dans  la  jugulaire  dmite  une  diè^Tf 
pesant  13.o  kilogrammes.  En  [dus  d'une  tuniélaction  persislautcau  pmnt 
<riuo€ulation,  il  survint  de  la  fu>vre  interiuillcnte  et  une  toux  si^ht, 
iraiïleurs  peu  de  symptômes. 

Al>atage  après  113  jours.  Au  eou,  quelques  abeés  eontrnanl  beaucotlp 
de  bacilles.  Uans  les  poumons  et  dans  les  différents  tissus,  de  fwtih 
tubercules,  durs  et  vitreux,  disséminés.  Des  frottis  de  Tun  deux  mm 
trérrnf  quelques  ïïaeilles.  L'examen  microscopique  du  tissu  jinlmoaaifp 
lit  trouver  une  sclérose  peu  intense;  les  mbercules  étaient  com|ius*b*k 
tissu  fibreux  et  de  leucocytes.  Pas  de  tissu  tuberculeux  typique  et  pas*W 
bacilles  dans  les  coupes  examinées. 

Ainsi,  dans  les  poumrms  une  affection  guérie  rappelant  di*  loin  uih* 
tuberculose  du  type  l'Ulemln,  Mais  les  bacilles  fuient  em-orc  toujtîiit> 'lu 
type  aviaire.  Car  un  cx>baye  inoculé  sous  la  peau  des  deux  cuisses  avec  If 
pus  dos  abcès  du  cou  resta  parfaitement  sain. 

i  ai  cité  cette  expérience  un  peu  détaillée.  Elle  montre  que  la  cttHuf** 
eniployét3,  qui  montrait  la  leiidaucc  u  prendre  les  qualités  d'une  cultiîî^ 
de  mammifères,  était  restée  une  culture  aviaire  par  sou  action  patho* 
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gùiie;  car  U*s  pt-tils  nodules  observes  thins  les  poumons  a'éUiieuL  pas  iIp 
vrais  tnbereulcs,  nmis  des  Ir^yers  euiboliques  guéris. 

J'ai  répété  les  expériences  chez  la  efiévre,  ensuite  avee  des  cultnn^s  de 
poule,  isolées  par  moi-iur*n)e.  Chez  une  ehtHre  de  \H  kjlognmniies,  j  ai 
itijeeté  une  dose  assez  forte  d  einulsion  d^  bacilles.  J'avais  pris  une  dose 
forte  [Kiree  <|ue  par  \v  ivsuïtal  de  rexpériem-e  [ïréeédente,  je  *'raig|j[s  de 
iir  pas  voir  se  développer  dts  lésions  bien  nnirquéen  avec  les  bai'illes  de 
la  poule.  Le  résullal  fut  bien  autrement,  eest-ii-dire  ;  mort  en  dix  jours 
d'une  tuberculose  infiltrante  étendue  des  deu\  p( minons,  se  montrant 
eomnie    une  liépalîsatiiin    Irdîaire,  e'rst-a-tHre   d*UTïe  tuberculose  type 

Une  deuxième  chèvre,  plus  forte  que  la  préeèdcnte,  pesant  Si)  kilo- 
î^ranunes,  reçut  dans  la  jugulaire  une  diïsr  plus  jH'ïite.  Mort  eu  vinj^f-six 
jours.  Tubercuk>se  type  Vt^rsin,  ui^taninient  iles  poumons.  Cultures  du 
t'oie  et  île  la  rate  et  d'un  ^niiglîon  du  nu'*diastin  donnèrent  des  e.ultures 
du  type  aviidre, 

Une  quatrième  expérîeuee  fut  entreprise  avec  un  bacitle  de  poule  cpti 
avait  passé  par  le  lapin.  Avee  une  pelite  dose  de  eett<*  rulture,  une  ebévn' 
de  17  kilogrammes  fut  inoc^ulée  dans  la  jugulaire.  En  prenant  la  culture 
du  lapijï  el  en  injcrtant  ime  ilose  petite,  j'espérais  obtenir  une  tubereu- 
iose  VWemiu.  Ll  n'en  fut  rien;  la  elièvre,  qui  éUiit  restée  apparenimenl 
saine  an  début,  devint  malade  api-ès  vingt-quatre  jours  el  mourut  après 
i|uaraute*neuf  jours  d'une  tuberculose  type  Versinf  siégeant  prim^ipale- 
ment  dans  les  potunons. 

Jai  mention  lié  i*es  L-xpéricnces  seulement  pour  montrer  que  les  carac- 
tères des  bacilles  de  poule  sont  très  constants.  Uuoiqulls  soient  très 
virulents  pfair  Uiehévre,  un  animal  qui  est  aussi  très  sensible  au  baeille 
(les  mammifères,  la  tuberculose  qu'ils  du iint^it  est  toute  ditférenle  du 
type  Villemiu.  C*est  une  tuberculose  type  Yiram  bien  nette.  Même  quand 
on  prend  une  dose  minime  avee  le  but  de  c^mser  une  maladie  chronique 
«*t  quand  ou  prend  une  culture  qui  a  déjà  passé  te  corps  d'un  mammi- 
fère» les  lésions  sont  eneore  du  type  aviaiie* 

Je  veux  relater  une  autre  obsenatiiin»  qui  plaide  en  faveur  d'une 

|i«\istanee  indépendante  drs  bacilles  du  type  aviaire.  Je  n'ai  pas  encore 
eu  l'oc^sion  de  la  poursuivre  tout  à  fait  par  voie  expérimentale. 
tu 


I 
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Tubcf-rulim  apontanée  de  la  souris. 


Par  hasard,  j'ai  |>u  ilécouvrir  qu'il  existe  chez  la  souris  blanche  une 
tuliereulose  spontanée.  Dans  la  littérature,  j'ai  trouvé  seutement  que  la 
souris  peut  élre  infectée  arlîîîcieilejiient,  la  luberculose  spontanée  parais- 
sant être  peu  connue. 
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Une  souris  I,  intM!ulée  te  ^5  novembre  1902  avm*  île  hi  tiKilin 
tubenuleose  û'nn  pore,  pour  un  but  qui  un  pas  d'intérêt  iei.  fut Irouiw 
morte  doux  j*»urs  aprrs.  *Hïdurtioji  :  ties  Fnyers  )>lancs  aver  un  exmlcm» 
l'asmix  (laus  les  potimons^  Ja  rate»  les  ganglions  iîH'&enlérii|ues,  les  gan- 
glions bronchiques  et  dans  un  ganglion  iliaque*  D'abord,  ou  pen^  a  dt^ 
abc<*s  i^nlinain^î^.  [>os  pn'*paraliuns  sur  lamelles  tirent  déeouiTÎr  uor 
grandf^  rjuanlilê  de  bacrHes  aeÎLlo-ivsistants  très  tins. 

Cultures  du  poumon,  d'un  ganglion  mésentérique  el  d*un  gaii^ïlnii 
iliaqur  nui  donné  des  vuUures  bumideë  du  lape  atiaire, 

Jn<H'ulalîon  de  deux  jeunes  cubayes  sous  la  peau  de  la  l'iiisse  H  duûc 
souiis  Idanelie  sous  la  peau  du  dos.  La  souris  fut  trouvée  morte  afif^ 
deuîi  jours  sans  lésions.  Les  deux  eobayes  pamrent  devenir  tubercu- 
leux :  Itiniérîïiiion  au  lieu  d*inoculalion,  uleératîoiu  lunu^faclion  ensuit*- 
des  gaiigliims  inguîuaux*  Lv  poids  du  rorps  augmentait  teutemeul  Hji' 
croyais  a  une  guérison*  Après  quatre- vingt  joui's,  mort  do  l*uii  d'tnii- 
Ubduetion  :  tuberculose  du  ganglion  inguinal  droit  contenant  di-» 
baeîlles  1res  tins,  Four  le  reste ^  peu  de  lésions  visibles,  Le^  culture^  *lu 
l'oie,  de  la  raie  et  du  ganglion  inguinal  donnénnU  des  bacilles  ilu  typ 
aviaire. 

Irif  Moulai  ion  d'un  cobaye  S4:ms  la  peau  de  la  cuisse  avec  de  la  uïatiéjie 
du  même  ganglion. 

L'autre  cobaye,  inoculé  avec  la  souris  tuberculeuse,  avait  augmenté  Jr 
poids  et  est  mort  en  166  jours,  Obduetion  :  entérite  lt*gcre,  tuméfartian 
de  la  rate  avec  les  bords  indurés  el  d'une  couleur  banebe.  I)ru\  fM?Lib 
lubercnies  avec  bacilles  dans  le  ganglion  inguinal  droiL 

Le  t*obaye  inoculé  avec  le  premier  cobaye  eut  une  tuméfaction  du  ^i 
glion  inguinal  et  nu  gontlenient  suivi  rrulcénûfon  au  jioint  inwulr. 
Apres  cria,  diminution  des  syniptuines;  cependani,  perte  de  poids-  M<al 
après  cinquante-six  jours.  Ôbduclîou  ;  petit  foyer  dans  le  gaiigli*'» 
inguinal  droit,  un  peu  de  liquide  dans  le  péricarde,  à  la  face  inférieur» 
du  foie  un  petit  tubercule  et  dans  le  voisinage  innnédiat  un  f*>M'f 
(Miséeuv  obKmg,  Ailleurs,  pas  de  lésions  visibles,  lïans  les  préparatitm^ 
sur  lamelles,  on  trouve  des  bacilles  dans  le  ganglion  inguinal,  llr^  lui* 
turcs  des  foyers  du  foie  i'I  de  son  tissu  paraissant  sain  ilonnéiK^nt  m 
bacille  du  type  aviaire» 

Inomlatiou  de  deuK  souris  blanches,  Tune  du  IVde,  l'autre  du  rein.  U 
dernière  reste  saine,  la  première  meurt  après  vingl-ïmit  jours,  tïlidiic- 
tion  :  ganglions  raésenlérif|U(^s  Iransfonncs  en  un  grand  fi>ycr  luWn*U' 
leux*  pèrtionilc  tibrinr-use.  Tuberrulcise  d<'s  guugiions  axillaircs  et  iufîi*'' 
naux.  l*ns  de  tubercules  visibles  dans  les  poumons,  le  foie,  b  nt**; 
ulcération  en  forme  dlnoculation.  Prépanilions  sur  lamelle  de  la  niti% 
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du  gimglion  ^mljaire,  tte$  gaiigiîoiis  inês^iiténqttcs»  de  rexsiidat  ptTtto- 
îal^  beaucoup  do  bacîileiî.  U*s  cultures  du  foyer  mésetUorîque  duiiiit'miit 
UD  baril  le  du  type  avîaii^e. 

Tue  souris.  Il  inoculée  aven;  des  matières  i>n3veiiaiit  d'un  port*  non 
lulH*n*ul€*ux,  est  morte  de  la  tuberculose  spontanée  après  quatn^  jouni, 
Obduiliiin  :  pneumonie  cîtscVus«  des»  deux  poumons  avec  beaucoup  de 
bacilles. 

Sou  ri  î^  Eli,  inoi'ulée  <l*un  porc  non  tuberculeuit,  est  morte  après  troi^ 
beun^^.  Obduetion  :  tut>ert*ulose  d^  poumons^  des  ganglions  bron- 
cbîaux,  de  la  rate,  des  gaii^lions  mèsentén*|ueïi,  du  ^'anglion  [>ortaL 

Evidemment,  dans  ma  ridiez  tîou  de  sourie  blaiiihes,  il  ivgnnit  une 
lubL'n-ulo^^e  qui  ayant  affaibli  les  animaux  înfiiaés  les  Ht  mourir  par  l&^ 
manipulations  nt'cessairt^s  à  une  injection  sous-cutanèe.  Je  n  ai  pas  emxire 
ot>sen'é  de  i!as  d*^  niiirt  sponlanée. 

JYii  pris  dix  souris  blanehea  de  ma  r^dlectton,  variant  en  poidî^  du 
teorps  de  16  jusqu'à  'iri  grammes  et  je  leur  ai  injecté  0.2o  centimètre 
cul*e  dé  luLM^rculiiie  diluée,  provenant  de5  LMcilles  du  f>orc,  Nruf  irmlre 
elles  sont  restées  siines;  la  dixième  est  niorle  apiiH  quatre  jours,  (fbdue- 
tîon  :  entérite  bémorragiqu**»  les  autres  or^'anes  sans  lé-sii>us  visibles,  t-a 
niui|iteuse  de  rinlestin,  le  Toîe,  la  rate,  les  reins  contenaient  des  bieilles. 
Peut-être  une  tuberculose  préexistante  s*est  aggmvée  sous  rinlluence  de 
la  tuben  uline. 

De  ce  qui  précède,  il  ressort  qu'on  peut  obsener  chez  la  souris  une 
luberculose  spontanée  de  type  VHlt'mhi  qui,  inoculée  cliejt  le  coliaye,  y 
développe  une  tuberculose  du  type  Itrmi  et  y  montre  ime  action  palbo- 
gène  qui  correspond  à  celle  des  bacilles  de  la  poule* 

Les  cultures  sur  gélose  et  sur  sérum  ont  nionlré  le  type  humitle  et 
visipicux  du  bacille  avîaîre. 

Unoiepieje  n*ai  pas  eu  Tocciisîon  d'étudier  expérimentalement  cette 
tubeixulose  des  souris,  je  me  crois  autorise  à  dire  que,  chez  la  souti», 
animal  mammifère,  K'ùhservt*  une  tuhercuiose  spontanée  causée  par  un 
bai'iiie  qui,  par  me^  mliurfiè  et  non  arihn  palhoffène  pour  le  cobatfe^  montre 
les  (jUtiUtêii  irun  harille  du  type  aviture. 


Les  observations  précédentes  et  celles  des  auteurs  cités  plus  haut  me 
[uut  iToirc  à  une  ditterence  permanente  enlre  la  lubert^ulosi'  de  la  poule 
et  celle  des  mammifères.  Je  sais  qu'il  y  a  une  certaine  ressemblanee, 
mais,  a  i*et  éf^ard,  racidfj-résrslance  est  la  prirpriété  tNjnunune  la  plus 
imporlaiite  qui  aujourd'hui  ne  posséilc  qu'une  minime  valeur.  Vient 
alors  l'action  de  la  tuberculiue  des  oiseaux,  qui  est  eonsidérabtement 
plus  Taible  t)ue  celle  des  tul^ereullnes  des  mammifères  qui,  entre  elles. 


m 


sPXîioN  t  :  iiactéhiouk;ih. 


sont  li*fi  mêmes.  Puis  vletiuent  enfin  les  ex|H'nences  sur  la  transtona 
Uon  truii  bacille  dans  raulre»qui,quoi(|ue  permettant  p<^ul-être  un  âue- 
e^s  ultérieur,  î^oiit  à  n?  momenl  insuttî sautes  pour  dênioutrer  ridonlitts 

El  *prou  puisî^e  observer,  chez  rhonnue  et  «l'aulivs  mamniift*res,  mt*' 
tubenulose  musée  par  un  bacille  ayant  le  lyp^  aviaire,  cela  ne  peult*lr-' 
une  preuve  eu  fiiveur  ilr  riileiilitr,  quand  on  sait  que,  dans  t'es  t*as. 
comme  toujours,  le  baril  le  ne  nionlrt'  que  très  peu  de  tendance  à  mcitli- 
fier  ^s  caraïUères  qui  restent  très  eoustunts. 

Je  ne  sais  pas  ee  que  nous  apprendra  Favenir,  mais,  à  ce  momenl,  il 
me  semble  reennunandablc  de  dîffêreueier  les  deux  tuben^ulosos  au  pmiii 
de  vue  étiolugique,  menu*  si  ofi  tient  compte  de  l'observation  dr 
Behring  [43],  laquelle,  quoique  d'une  grande  importaiiec,  nVst  paseoii* 
eluante  pour  prouver  ridenlîlr  du  bacille  bovin  et  du  bacille  île  la  punie. 
Behring  a  cultivé  les  bacilles  de  poules,  qui  avaient  mangé  les  viis^^'m 
d'une  vache  tuberculeuse.  Mais  sont-elles  devenues  tuberculeuses  ptr 
cette  cause?  Le  bacille  isolé  fut  très  virulent  pour  le  lapiu,  le  cobîiyi'  <* 
le  btcuL  Mais  nous  savons  que  le  bacille  de  la  poule  peut  être  1res vim* 
lent,  par  exemple,  connue  nous  vciKins  de  le  prouver,  aussi  virulii*i 
pour  la  chèvre  que  le  bacille  des  mammifères;  mais  ce  qu'il  importa  J^ 
noter  à  ce  point  de  vue,  c'est  la  nature  histologique  des  lé^iom.  A 
signaler  eependaiiL  que  les  boeufs  vaccinés  contre  le  virus  bovin  funi>t 
résistants  aussi  au  bacille  avîaire,  J  adniets  que  ce  fait,  sMI  est  rceonno 
constant,  constitue  une  preuve  en  faveur  de  l'identité,  mais  il  cM  *^ 
irattendre  a  cet  égard  des  faits  nouveaux. 

Mais  on  conqirendra  qu'en  acceptant  la  non-identité,  on  nVu  \m^ 
déduire  qu'il  n"est  pas  nécessaire  de  prendre  des  mesures  hygiéiiiqur** 
contre  la  tuberculose  des  [mules  à  Tc^'ard  tle  la  santé  de  rhcïmnie,  m 
nous  ne  nions  point  que  le  bacille  a  via  ire  ne  puisse  iufei^er  rhomme. 
Plusieurs  mammifères  peuvent  contracter  les  deux  tubei^culuses. 

CôKCLLSlONS, 

I.  —  La  tuberculose  de  rhommc  et  celle  des  antres  mannniféres  m\^ 
identiques;  elles  sont  causées  par  un  même  bacille  de  Knch,  le  bacille  4*» 
la  tuberculose  proprenu-nt  dit»  qui  se  cultive  d'ordinaire  sur  mîliiui  sotitl^ 
en  culture  sèche,  verruqueusc,  et  possède  les  caractères  indiqutH  pif 
Koch. 

IL  —  Les  bacilles  istdés  de  l'hnnune  el  îles  autres  niammifèrcs  n^ 
jouissent  pas  toujours  de  la  nuhne  vïnitencc*  Celle-c*i  petit  difleriT;  pîtt* 
spécialement  le  bacille  bovin  est  d^ntlinaire  plus  virulent  que  celui  *!' 
r homme,  tkîtte  différence  n*est  pas  constante. 
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m.  —  Cette  virulence  supérieure  fait  du  bacille  du  bœuf  un  danger, 
menaçant  la  santé  de  rhonime,  non  seulement  en  ce  qui  concerne  rem- 
ploi du  lait  et  de  la  viande  des  bovidés,  mais  aussi  en  ce  que  l'homme 
peut  s'infecter  en  inhalant  le  bacille  du  bœuf. 

IV.  —  F^a  tuberculose  des  mammifères  se  rencontre  spontanément 
chez  le  perroquet. 

V.  —  La  tuberculose  de  la  poule  est  causée  par  un  autre  bacille  de 
Ko(*h,  qui  se  cultive  d'ordinaire  en  culture  humide  et  visqueuse  sur  des 
milieux  solides;  ce  bacille  possède,  vis-à-vis  des  mammifères,  une  action 
pathojçène  qui  est  bien  différente  de  celle  de  l'autre,  propre  à  ces 
derniers. 

VI.  —  Quoiqu'il  y  ait  des  raisons  de  présumer  qu'on  pourra  transfor- 
mer un  jour  par  voie  expérimentale  le  bacille  des  mammifères  en  <*elui 
de  la  poule,  et  réciproquement,  comme  le  témoignent  quelques  expé- 
riences faites  dans  cette  direction,  nous  n'avons  pas  le  droit  de  conclure 
pour  le  moment  à  l'identité  de  ces  microorganismes. 

Vil.  —  On  doit  admettre  que  chez  les  mammifères,  à  côté  de  la  tuber- 
culose ordinaire,  se  trouve  aussi  une  tuberculose  causée  par  le  bacille  de 
la  poule;  ainsi  le  bacille  de  la  poule  peut  infecter  l'homme  et  les  autres 
mammifères  domestiques;  d'autre  part,  le  bacille  des  mammifères  est 
susceptible  de  se  transmettre  aux  volailles. 
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Page   4,  ligne  36,  et  page  5,  ligne  1,  au  lieu  de  :  «  115  TuberkulosefOllen  », 
lises:  :  •  116  TuberkulosefâUen  •-. 

Page  5,  ligne  20,  au  lieu  de  :   •«  24  sezirten  tuberkulosen  Kindem  **,  lisez  : 
M.  25  sezirten  tuberkulosen  Kindem  «• . 

Page  11,  ligne  31,  et  page  14,  ligne  22,  au  lieu  de  :  «  BauchdrOse  **,  lises  : 
M  Bugdriise  «>. 

Page  13,  ligne  2,  au  lieu  de  :  -  12  cm.  lange,  7  cm.  breite  »»,  lisez  :  »  18  cm. 

lange,  13  cm.  breite,  8  cm.  dicke  *». 

—     14,    —  19,  —  «  Milz  «,  lisez  :  -  Leber  *». 
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BACTIÎRIOLOGIE  :  MICROBIOLOGIE  ET  PARASITOLOQIE  APPLIQUÉES 
A  L'HYGIÈNE.  ZOONOSES. 


Cinquième  question.  —  La  tuberculose  humaine  et  celle  des  animauœ 
domestiques  sont-elles  dues  à  la  métne  espèce  microbientie  :  le  bacille  de  Koch  t 

Rapport  présenté  par  M.  le  D'  Johannes  FIBIGER, 
Professeur  à  l'Université  de  Copenhague. 


Wahrend  es  schon  lange  anerkannt  ist,  dass  gewisse  IJnterschiede 
zwischen  den  Tuberkelbazillen  der  Hausvôgel  und  dencn  des  Mensc^hcn 
l>estehen,  ist,  wie  bekannt,  erst  in  der  neuesten  Zeit  die  Âurmerksamkeit 
auf  gegenseitige  Abweichungen  zwischen  den  menschlichen  und  den 
bovinen  Tuberkelbazillen  hingelenkt  worden. 

Dass  derartige  Abweichungen  bestehen  kônnen  ist  doch  schon  aus  den 
Arbeiten  Trothinghams  und  Theobald  ISmith's  (i896-i897)  hervorge- 
gangen  ;  das  Studium  derselben  erreichte  aber  erst  seine  voile  Aktualitat, 
nachdem  Robert  Koch  im  Londoner  Kongresse  1901  behauptete,  dass  di(* 
Tuberculose  des  Rindes  von  der  des  Menschen  verschieden  sei.  Wie 
man  erinnert  stutzte  Koch  dièse  Ansicht  teils  auf  die  Behauptung,  dass 
die  Rindertuberculose  nur  schwerlich  oder  sehr  selten  auf  den  Menschen 
ùberlragcn  wird,  teils  auf  die  Ergebnisse  von  Versuchen,  welche  nach 
Koch  und  Schûtz  bewiesen  hatten,  dass  Kâlber  iwie  Schweine  und 
Schafe  nach  infektion  mit  Bazillen  der  menschlichen  Tuberculose  nicht 
erkranken. 

Die  sehr  zahlreichen  spâteren  Arbeiten  ûbcr  die  bovinen  und  mensch- 
lichen Tuberkelbazillen  umfassen  hauptsâchlich  Untersuchungen  der 
Virulenzverhâltnisse,  welche  natûrlich  weit  grôsseres  Interesse  als  andere 
biologische  Eigenschaften  bieten,  da  Virulenzunterschiede  dergenannten 
Art  weitreichende  hygienische  Konsequenzen  zur  Folge  haben  kônnten. 

Unsere  Kenntnisse  zur   Virulenz  der  Rindertuberkelbazillen  fur  dem 
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MeiisckfH  inusseii  wir  in  ersler  Bcibe  auf  Beobachlungen  solcher  Fille 
basiren  în  deiien  die  Rinderluberculose  durch  ziifallige  Lâsioueti 
Menschea  eiiigeinipft  worden  hu 

Hautliisîûnen  dieser  Art  sollen  nach  Kùck  nur  ungefâbrliche  uml 
lokale  Leiden  hervormfen;  es  exlstiert  keia  Fall  în  ilem  mao  sagen 
kunnte,  dass  durch  die  Verletmng  mit  perlsùclitigeni  MatEriâl  ein 
Menscb  Jiusser  einer  eiiifachua  lokalen  Verânderung  ci  ne  Allgemein- 
Inflation  bekonimen  hiitle. 

Dass  derartîge  Lasiocieu  arn  haufigslen  einen  gulartigen  Verlauf  an- 
ûehmon  kann  aber  nicht  ùberrasohen^  weaii  m  an  in  Belracht  ïiebt,  dass 
subculane  Impruug  der  Hîndertuberculose  selbï^t  beini  liiude  nichts  &b 
bescbrankte  tuberculose  Prazesse  und  keiiie  AMgemeiaiafectioa  heiror- 
zurufea  brauchl  (sirtôin^\  Nocard,  Cheanvêau,  l*ehnruj,  Kosseî), 

Bekanallich  isl  es  jafertier  du  ganzgewohalicbes  Ereignïs,  dassaui-b 
subculiiïie  Inoculation  der  Menscbentuberculose  beî  Prosekloren  und 
Atiatomiedietiern  gutartig  verlaufL  Es  ist  somit  klar,  dass  dia  hâu% 
Betiignitât  der  ïnoculatioastuberculose  bei  Tierârïten  und  Pleiseheri 
cbensowenig  als  der  von  Baumgarten  milgeteilte  misslungeue  VersucA 
Caacerpatienten  mit  Rindertuborkelbazillencullur  zu  inB^ireQp  als  5^ 
wd^  der  GefahriosiqkeU  der  Riiidertubercuïose  fiir  den  Mctisctien  dieneo 
kann. 

Die  Literalur  eathâll  im  Ge^jenteil  eine  Anzahl  Milteilungeu,  wcicbè 
niclit  nur  darlegen,  dass  die  Rindertubcrculose  durcb  taoculation  «iif 
den  Menschen  ubertragbar  ist,  soailern  auch  dass  der  Impfung  lufolge 
recht  ernsthafiL%  lokale  tuberculose  Prozesse  entslehen  konncn,  wrick 
erst  nach  cinem  Oder  mebreren  operativen  EingriCfen  (Excision,  im- 
schabung  u.  dergL)  Tendeaz  zur  Heiluiig  bekommen.  Beobacbtuii^i 
von  Ravenei,  Eliason.Jadas^okn^  de  Jong,  Grothan  und  Tsckerning  kûmm 
aJs  Beispiele  solcher  Pâlie  dienen,  Der  letztgcnannte  Fall  ist  in  Uâii^ 
mark  beohachtct  worden,  der  Patient  war  mein  Herr  Mîtarbeiter,  der 
jeUigc  Professer  der  koniglichcn  Tbierarzneiscbule  in  Kopenbagi'Q 
C*  0   Jeusen. 

Dass  die  tubt^rculose  Tnfeetioii  auch  von  der  (noculatioasâtclle  kti* 
schreiliîii  und  die  Lymphdriisen  angrcifcn  kanu,  îsl  ferner  durch  dk 
Beobachtungen  Spronck'sund  7'rû;>*s  nachgewiescn  wonlcn;  bcsoiiders 
der  lelzte  Fall,  dessen  Bedeutung  auch  von  Kock  zuge^ben  worden  ist, 
beweisi»  dass  die  Inoculation  der  Bindertuberculosc  Irotz  sacbverstàn* 
dîger  und  rechlzeiliger  Bchajidluag  einen  maligneo  Verlauf  atinehiucfl 
kann. 

Es  wiirdo  sonderbar  sein,  wenn  derarlige  Einimpfungei]  nichl  aach 
lodtliche   Tuberculose    und   ÂlIgemeininfecUon    verursachen    kôiiiifu 
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$oï1ten,  umsomohr  tla  Beobachtuiigen,  welchc  darauf  hindeuten,  publî- 

zirt  wordeu  slnd  (Naughtou^  Pf^iffer)  ('). 

Es  muss  jedenfalts  als  fe^tgestellte  Thatsache  beirachUi  werden,  dass 
tuheratiôse  Leiden  ermUr  Art  Hmft  Inoculation  von  fUnderiubaxulose  teim 
Menschen  entstehen  kônnen  und  die  VimUnz  dêr  Rindertîtberketbaûtlen  fur 
den  Menschen  vd  .somit  hewiesen. 

Es  lïiacht  iMlurlich  \w\  gnissere  SL^iwicrîgkeîtciî  uTibestreitbare  Be- 
I  weise  zu  lii^fi*rn,  dass  du^  Hiiideriubcrktdbazilleii,  auch  wenri  sie  mit  der 
Nahrung  iïi  deii  Vcrdauuiigskana!  eîagefutiii  werdeu,  den  Menschen 
l  infini eren  koniieiu 

Wio  bekïiniU  haL  Koch  sich  bcrechtigt  gefiihlt,  der  vorliegendeii 
Litcratur  ûber  rthertniguii^  von  Uindertuberculose  durch  Milch  jede 
Beweîskrafl  abïusprecbon,  obgteich  doch  wertvollc  Beûliacbtungen  wie 
B-  Gosses  und  Ilills'  uuïqt  dieseii  Miltlieilurigen  vorliegen.  Die  Aii- 
fcteckungsgefah r  muss  naeh  Kêck  als  eine  so  geriiige  gesdiiitit  werdeiij 
[dass  Fleisch' und  MilchkontroHe  namenllich  in  Betrucht  der  enormen 
Kostspîetîgkeit  dieser  Massregein  unnotwendig  ist« 

;  muss  zugcgeben  werdeii,  dass  die  StatisUk  der  priniareii  Inteslinal- 
kiibefctllosê  unsîchf^r  ist  und  sehr  verschiedene  Kesullale  gegebeti  bat, 
Die  Angaben  in  den  vorlîcgenden  Miltbeilungen  schwanken  (Sa^/Hisfe|^, 
SlilL  Can,  fieller  u.  a.)  zwischen  4  und  37  Pro7.ent, 

V.  Hamemann,  der  binnen  7  Jahren  im  Friedrîchsheimkrankenhause 
[în  Berlin  nur  2S  Fille  primarer  Darnilubcrculose  beobachtet  hat,  ist 
ahalb,  me  die  meisten  palhologische  Anatomen,  der  Meinung,  dass 
Seses  Leiden  eîn  seltenes  ist, 
V,  Hansemanti  hatiicM^h  seine  Angaben  mit  der  Anzahl  der  Fâlle  aus- 
Igeheitter  Mcscnterialdrusontubereulose  (die  nach  seiner  Meînung  gar- 
nicht  selten  sind},  nichl  ergânzt,  und  er  kann  keine  Garanlie  dafûr 
ûbernehmon,  dass  nicht  einige  Falle  primarer  Darmiubercuiose  môg- 
licherweîse  ùbersehen  worden  sînd,  weîl  er  nalùrliih  ausser  Stande 
ist,  das  grosse  làgliche  Seclionsmalerial  bis  în  seine  Dtilails  eu  beaufsich- 
lîgen. 

{*)  Qegen  den  FaU  Pfeiffer*^  hat  Koch  die  Eînwendung  gemacHt»  dftss  die  Aebfd* 
drflseû  d«s  Padontea  nicbt  tuberctilô^e  gewesen  sîxidp  und  dass  ein  ZuBttninienbang 
zwiHcb«a  der  Fingervôrletiung  und  der  WdtUchen  Luûgenphtbise  desw«g©n  nicht 
bâstéhe;  es  geht  doch  k^infeswegs  aus  dem  Berichte  PfH(ftf%  {^iHtschr,  fur  Btfg.^ 
IS88*  Bd.  3,  p.  209)  tiervor,  in  wie  weit  die  vermeiatliche  Irit<?gntilt  der  Acbsel- 
drûsôii  in  Tollaus  et-Bchôpfender  Weise  t  durch  eingehend©  makro-  imd  mikro&ko- 
piiché  UntaniiehiiDgen  am  SectioastUche  oder  nur  durch  kliaiscbe  Beob&ditung 
%m  Kr&nken bette  feâtgeâtellt  worden  i^ t. 


SECTION  t  :  lUCTÊHlOLOi^IË, 


Unlersuchungen  ûber  primare  Mesenterial-  und  Dcirmlubereolo 
derti  reichlicheZeil  und  voUims  geschulte  palhologtsche  Anatoineu,  Eili 
îst  nicht  uamogiich,  dass  die  Ursuche  der  yerschiedenhetl  der  SHûi- 
tikea  ausser  in  wirkiich  ungleieher  Kaufigkeit  dièses  LeideiB  Docfct 
darîn  '^u  sucbea  ist,  duss  nicht  alï  die  vorliegendeii  Autzâblungen  mî 
genûgend  sorgfallige  Sectioimn  beruhen,  wie  es  aucli  von  Ildier  Im- 
vorgehoben  worden  ist,  der  in  seiner  leUtea  Publikation  mittellt,  im* 
An  fange  dièses  Jahres  nicbt  wenîger  ais  o  primare  Darm-  und  Mesiîfll**- 
rialdrusentuberçulosefaïle  unler  11  Seetionen  von  Kindern  zwiscàea 
1  und  iS  Jaliren  gertinden  zu  huben* 

Die  Untersudiungen  ûber  die  Haufigkeil  der  primârnn  DarnitiibiTcn* 
lose  haben  auch  in  Ddfiemtirk  wechselnde  Kesultalegegeben  (^). 

Wâbrend  A/o/irm/ angiebt,  dass  unter  137  der  im  w  Kunigîu  Ltvut^ 
Kinderspïtale  »  gestorbenen  Tuberrulosefalle  nur  S  Fâlle  prîmâr«»  AMo 
minai  tuberculose  gewesen  sînd,  liât  GnIÎ  i^'  in  zwei  frùberen  ^llIe^ 
sudmngsrtîilien  ini  Kpidemie-Krankenliause /.u  Kopenhagon  iBlcgdam^ 
spitale)  unter  sezîrten  Tubcrculosefâllen  bel  Kiodem  ^3  sob^her  Fille 
gefunden. 

In  der  erstcn  von  Geill  ausgefdbrten  Cnlersnchung5>reibe  %runieii 
unler  198  Fâllen  11,  in  der  zweilen  dagegen  unler  90  Fallen  M  H\k 
prîmârer  Darmlubereulose  angetroffen,  Dîe  Versebiedenbeit  der  ivd 
Untersucbungen  ht  nacb  GeUl  dadurch  zu  erkiâren,  dass  dîe  iweîfc 
UntersuchungsreJhe  mît  grosserer  Sorgfait  als  die  erslc  angesledii 
worden  ist. 

Um  die  Htïufiçkeit  der  pnmdren  Darm- uitd  Mi'ëenterifiitubfrculmt* 
Danemark  zn  stadierat,  habe  ich  in  den  ietUen  zwei  Jakren  téiis  im  kôMiijL 
FriedricfiMpitah,  Utils  im  Konigin  Louise  Kinderspitale  rin^ehntde  Cïïttr* 
guchuHiien  vorgmùmmen, 

Dîe  Untersucbungen  sind  îm  kunigh  Friedricbsspitab*  w;ibrcnd  du 
Zeilraumcs  vom  1.  September  190S  bis  zum  8.  Junî  1903,  im  Kômi^^ 
Louise  Kinderspiude  vom  â8,  Sepleniber  llïûl  bis  zum  8,  Juni  l^ 
ange&tellt  vvordcri.  Die  genauere  Lntersuctmng  der  Pràpiiraie  Ut  im 
pathotogiscb-anatomiscben  Institute  der  Universital  Kopenbagim  ïoîp- 
nommen^ 

Ink^r  den,  in  diesen  Zeitraumen  in  den  genamten  Spilutem  seiîHci 
Palionlen  wiirden  J15  gefunden,  ivrkhe  fîoride  oder  mehr  pûtr  utmfi 

{H  Mn^pHitUtidendt,  \S^^, 
(*)  Bibhoit:h  f'jr  Lae^er^  1890. 
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(im(}i*hfit(e  Tuberculose  i'itften.  Unterdiesen  USTubcrculosefallen  wurdeû 
gefunden  : 

a)  5  P\dlê  uniwnfi'lhafter  primdre  Dur  m-  und  Me^enteritîldrûseniubef- 

B      l^)  2  Faite  amcheinemt  primarer  Iniestinaltuberculose  ; 

c)  8  Fâlle  i  T-  uufigeheilter  utui  vei^kalkier  Tttbercuto-se  i!er  m(*sentermlen 
iJriiSfH  und  anderer  Lifmpkdrnsfn  des  Darmes, 

aWes  in  allem  : 

/,V-i5  Fàtle  primarer  Intestmaltubercuiose,  mithin  J1-Î3  %  der  gesam- 
tf a  Tuberc u  tosefuUe . 

IJnter  den  115  Patieiiten  waren  91  frwaehsene,  unter  tiiesen  vvurde 
gefunden  : 

K      «}  1  Fall  unzweifelhafler  prîmârer  Darm-  und  Mesenterialdrûsenlu- 

Bberculose; 

H     b)  i  IWl  anschelnend  primarer  Intestinaltuberculose; 

c)  8  Fâlie  priniârc  z,  T.  ausgeheilter  und  verkalkter  Tuberculose  der 
mesenterialen  und  anderen  Lymphdrujsen  des  Darnies. 

Mithin  ;  9-iO  Fàtle  :  10- îî  ''/o  primarer  întestinaUuberçulose  zwischen 
den  luberculësm,  erwQChseiien  Individuen. 
K      Unter  den  24  sezirleo  luberçulôsen  Kindern  (unter  iS  Jabren)  wurden 
n  fefunden  : 

a}  4  Fâlle  unzwmfeihaflet  primarer  Mesenterialdrûsen-  und  Darnitubercu- 
losê; 

è)  i  Fall  anscheiïiend  primarer  Intestrnalluberculose  C^  dieser  Falle 
sind  frûher  \on  prof.  C.  0.  Jemen  (*)  und  nur  publiziert)* 

Es  ist  selbstverstSndlich  unmdj^Hch  den  Haùtîgkeitsprozenlsatï  aus 
einer  so  kleinzilhlîgcn  Heobachtungsreihe  mit  Si  éberluait  zu  berficliiierij 
es  muss  jedoch  hervorgehoben  werden,  dass  die  angffiihrlen  Zahlm  einer 
Hmifîgkril  der  immàren  [ntestinalîuberculose  bei  Kindern  von  16^20  */„ 
entsprechen, 

Wennman  die  Hâufigkeii  der  primàren  Intestlnalluberculose  beurteilt, 
ist  daran  tn  denken,  dass  es  angenommen  werden  muss,  dass  eino  intes- 
lînate  Tuberculoseinfektion  in  einer  grusseren  Zabi  von  Fallen,  als  es 
durch  SectionsuntersuebuDgen  nacbgewiL*stm  werden  kann,  vorkoranil. 

Es  ist  ja  in  der  Regel  nur  mùglîeh  durch  Section suntersucbung  solche 
Falle  der  Darnitubercuîose  mil  Siclierheit  fur  primare  zu  erklàren,  în 
denen  die  Lungen  entweder  keine  oder  nur  ganz  frische  und  kleîne. 


i*)  BerL  hUn.  Woehemehrifi,  1902^  n»38. 
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mîliâre  tuberculose  Foeî  enlhâUen.  Sind  iii  den  Lungen  grossere  oder 
al  1ère  Foci  vorhanden,  so  ist  ja  gewôhniich  anïunehmcn,  dass  eme  pri- 
mare  Lungenluberculosc  vorlie^l;  es  muss  jedoch  als  im  hochsteu  Grade 
wahrscheinlich  angcselien  werden,  dass  aile  Fàlle  dicser  Art  uicht  la- 
halatiûiistuberculoseu  sind. 

Selbsl  wcnn  raan  deraerogenen  Infektjûii  die  grôssere  Bedeuttin^  fur 
die  Entstûhung  der  Lungenphlhise  zuspredien  will,  muss  man  ioch 
zugeben,  dass  bedeu tende  tuberculose  Lungenleidcn  auch  durcb  Méta- 
stase des  luberculôsen  Virus  von  dem  Darme  und  den  Tousillen  irncà 
den  Lungen  enlsteben  kônnen  mûsseii,  wîe  es  nirhl  nur  aus  vete^iJli^ 
patbologjscbon  Erfnhrungen  (Oslerlag  u,  a>),  sonderii  auch  aus  experi- 
mentellen  Untei^ucliungen  {Ravênei,  Waiff]  henorgeht,  deren  Resultaie 
îch  au  s  eigenen  Versuchen  bestatigen  kann, 

Rilebert  und  Aufrecht  baben  die  Âufnierksaiiibeit  auf  die  Bedeuttinf 
der  hâraatogenen  Infektion  fur  die  Enlstehung  der  Lungeotubereuloie 
bingelenkl;  Baumgarteu  bat  bei  Kanincben  Lungenpbtbise  nacb  Einifiip- 
fung  von  Tuberetilose  în  der  Harnblase  beobacbtet  und  es  ist  ja  bekaimlt 
dass  cavcrnôse  Prozesse  aueh  in  den  Organen  des  Menschen  nach  hàm- 
togener  tubercubiscr  Infektion  enlsteben  kônnen,  wie  man  es  bei  dtf 
Nepbropblise  wabrnebmeu  kann. 

Es  ist  somit  wahrsciieinlich  dass  unter  den  Fâllen  von  kombînifttf 
Lungen'-  und  Darnituberculose,  die  ja  am  haufigsten  am  Seclionstiscti? 
angetroffen  werden,  sieb  einige  Fâlle  verbergen,  in  denen  die  lûfedion 
durch  den  Darm  vorgegangen  ist. 

Es  ist  dennoeb  m6gli€)u  dass  eine  solcbe  Infektion  aueh  in  Fâllen 
stattgefunden  haben  kann,  in  denen  weder  der  Darm  noch  die  Mand^lo 
anseheinend  tuberculùs  sind, 

Wir  wissen  ja,  dass  die  Tonsillen  von  Tuberculose  ergriflen  sein  im- 
neo,  obne  dass  aies  mit  blossen  Augen  konstatirbar  ist,  und  die  Tuliei- 
kelba^lleu  sind  im  S  tan  de  die  Darmscbleimhaut  oh  ne  ZurûeklasfliD| 
niakroskopisch  naeliweisbarcr  Spurcn  zu  passiren,  wie  es  von  versdii^ 
denen  Forschern  dargetban  ist  und  wie  ich  es  selbst  beobachtet  habe, 

Unzweifelhaft  primàre  Tuberculose  der  Tonsillen  fbei  sonat  lubercu- 
losefreien  Individuen)  wird  ja  nur  selten  beobacbtet  {FYtêdm&m^  /*» 
u,  a.),  Tubrrculôse  der  Mandeln  bei  Tuberculosen  ist  dahingegen  du 
bâutiger  fiefund,  und  es  isl  vvahrscbéînUeh*  dass  dièses  Leiden  in  elnff 
gewissen  Zabi  der  Fâlle  durch  die  priniâre  Invasion  der  Tuberculose he^ 
vorgebracht  isl* 

Selbst  wenn  Fâlle,  die  mit  Sicberheit  als  primâre  IntestinaltubeKH* 
lose  gedeutet  werden  mûssen,  nach  den  Angaben  einiger  Forscher  dut 
sehr  selten  vorkonimen,  ist  deshalb  absolut  nichl  die  Annahnie  bi*rerfi* 
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tîgt,  dass  die  Lubercutûse  lorektion  in  der  That  our  selten  3uf  dîe$pfi 
Weg  vor  sieh  geht;  denn 

1,  Uegcn  Stallstlken  vor,  u*  a.  die  hier  mitgetejlte,  wcldie  darlefen 
primâre  inlestiiialtubereulosen  au  eh  redit  hâu%  s^in  kôntiea; 

S.  Isl  es  aozunehmeii,  dass  einc  gewiss**  Anzabl  voii  Fallen  disses 
Ursprungs  der  Beobnchtung  entgeht,  da  os  niclit  môgitcli  tst  sie  als 
ursprûnglich  primâre  Inlestînalluberculose  am  Si^HîonsUsche  tu  er- 
kenmm. 

Seibstverstândiîch  isl  es  ganz  unberet^hiigl  ohne  weil^res  von  der 
Ânnahme  ausiugehen,  dass  jeder  Pall  primàrer  Darmtubercutose  nol* 
wendîgenveîse  durcb  tuberculose  Nahrungsniîttel  erzeugl  sei. 

Tuberculosefïïlle  dieser  Art  koniieu  nalûrlicli  auch  dureh  Ânsteekuag 
(z.  B-  Trôprcheninrektion)  von  tuberculôseii  Menscheii  enlslehen. 

Betreifs  der  sieben  oben  angefùbrtcn  Fâlïe  primârer  UarmlubeFculose 
Uege^D  keine  Erlâuterungén  vor,  welche  einen  derartigen  Jnfektionsïnodiis 
zeigen  uml  in  zwei  der  Faite  muss  es  mgar  hfrvomeftobfn  werden^  dtuts  éie 
primdre  Darmtuberadose  aller  WahrschnnlichkeH  nach  durch  Milchinfek- 
(ion  hervorgerufen  ist  (gleich  wie  in  einetn  neuerdings  von  r*  Hanse- 
manu  (^j  publizirteni  Fallet 

Der  erste  Fali^  welcher  friiber  von  Prof,  C  0.  Jensen  uûd  mir  vcrôf- 
fonUicht  worden  îsl  i*f  betrifft  ein  IB-monalliches  Kind»  das  im  Laufc 
vermeintlich  ungefâhr  eines  labres  mil  Milch  %om  Rinderbcstande  einer 
Destillalion  ernâhrl  worden  war.  Die  Ellern  waren  ge^uud  und  es  war 
keine  Tuberculose  im  Hdm.  Uie  Milch  soll  vor  dem  Gebraut  he  slets 
n  gekocht  ij  worden  sein,  was  naeh  dem  Berirhl  der  Mu  lier  sageii  will, 
dass  die  Milcb  erwirml,  aber  %om  Feuer  genommen  wurde  wenn  sie 
aufbrauste. 

Das  Kind  soll  forlwahrend  an  Erbrechungen  gelilten  haben  und  fast 
stels  zu  dùnner  Abfûhrung geneigl  gewesen  sein;  es  wurde  wegen  Kolh- 
brecben  im  Kindt^rspital  aufgenonmien,  laparotomirt,  î^larb  aber  nach 
C- 14  Stunden. 

Bei  der  Section  fand  man  im  Qùnndarme  tuberculose  Ulcéra  und  zwei 
Strieïurt^n,  ferncr  Peritoncaltuberculose  mit  sectindârer  Ausbroitung  auf 
Génital îïi  interna.  In  dea  Lungen,  deri  cervicale n  und  trarbcobnm- 
chialen  Lyniphdrùsen  fHnd  sîch  nichts  tuberculoses  (durch  mikrosko- 
pischc  Uatcrsuchung  bestaligt). 

Der  zteiltr  Fall  ist  nicht  frfihcr  publizirt  worden  und  soll  deshalb  in 
môglichster  Kfine  geschildcrt  werden* 


ft)  Beri.  hUn,  Woehett^chrift,  N»  31,  1903,  p.  718. 
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Ein  siebcnjahrîges  Miitlchen  wurde  we^'en  Enleritîs,  die  als  tfînr  IuIxt- 
cuklià*'  vuii  dora  behandelikitm  Arztdiagnoslizirt  worden  war,  im  konigU 
Friodrîclispilîde  aiii  27-  Docember  1901  aurgonommen.  AusderAoam- 
ncse  ist  anzAifubroii  ;  Das  Kind  ist  walïrend  der  droi  crslrn  Jahrc  st^mn 
Li>bi'ns  in  der  PHegr  ginvescn,  Dit*  iMïegtTlU'rn  sind  grî>uïtd  uiul  Tuiier- 
€ulo^  im  Ptk'geheini  wird  vcrneitiL  Ca.  3  Jahre  ait  ist  das  Kind  im 
ElttTnhaus  gekûmmen.  Der  Valer  uiid  dio  Muttor  sînd  gesund,  e3 
findotsieb  Unne  Tuberculose*  im  EUernhauso.  Im  Elternliause  beitand 
die  Ernjïhruug  des  M  ad  cb  en  s  z*  Te  il  au  s  Milch,  wedhi'  uimmer  ^ekocki 
worden  ht*  Naeh  der  Aussage  der  Muller  bat  das  Kind  fortwahrend  rolie 
Mileb  (z.  Ti'il  vom  Rinderbestande  cîihT  Dcsiillalion)  getrunken  tmddas 
JHadclR'n  liai  somil  bis  mr  Spitalaiifiicilmie  m  tjanzen  wdhrntd  m. 
4  Jah7*ên  dann  und  wann  robe  Mîich  genosseih  Nacb  einem  ca.  ïwci- 
jahrigeii  Aufeiilhalt  bei  den  Ellern  bal  das  Madcheii  zu  krânkflîi 
begonnen.  Dtlaillirte  Ërkundiguîigen  ùber  die  Symplome  sind  nkhl 
zu  erballen,  es  wird  nur  borichtrt,  dass  sie  eigen  uiid  vcrschlosscD  wir 
uîid  harlen  Lcib  batte*  Dieser  Zustand  fortdaut^rte,  bîs  sio  ca.  1  3/4  htn 
spiiler  Diarrluie  bekam,  welcbe  trol?  Behandtyng  nîcbt  zuni  Auniiilliii 
gebraelit  vverdrii  koinile,  wariim  sie  nacb  ca.  i  Mtmalen  in  der  inedict- 
niscben  Universilatsklinîk  (B)  des  kunigl.  Friedrichsspitales  wi«gi*n  tukf* 
culosej'  Enterilis  aufgenommen  wurde.  Ein  jiingerer  Brader  der  P»* 
ticntin,  der  nîemals  robe  Milch  genossea  baben  soll,  isl  wjo  eine  alîcre 
Scb  wesler  gesu  nd . 

Die  Palienlin  wurde  teils  im  kunîgK  Friedricbsspitale,  teiîs  im  Km* 
spitale  bel  Hefsniis  (fur  scropbulôse  Kinder)  im  ganzen  ca,  10  Mtmatc 
bebandelt  und  ist  am  17  November  1902  gestorben,  Wâlireud  dîeaes 
langdauiTuden  Krankcnlagers  bal  sie  im  wesentlichen  nur  abdominalir 
8 yn j  p lo me  ge zv i  g t *  fHe  St(^ l h oskop if  ^t  a  r  fo rUhi uêrn  d  îwt ma  t  u  o  1 1  en^t  i n 
den  b'tzlen  Tagen  vor  dem  Tode  sind  liuslea  ujnl  grobe  Basse lgi*râuscJii* 
zugetreten, 

Bci  der  Seclion  wurdea  ausîjer  tubt^rculôser  Perilonilis  im  Dûnn<bmF 
12  grosse  und  2  kleinere  tuberculose,  gùrtelfôrniige  Gesehwun*  gefun- 
deiij  ferncr  eïilbieU  Coeeum  eine  grosse  conliiiuirliebe  Gesebwûrlliiebtf, 
welche  die  ganze  Peripherie  des  Darmes  in  der  Lange  von  wenigstem 
40  cm  einnabm.  Mrbrere  Gesebwùre  waren  in  fibroser  tieiluitg  be- 
griffe.*».  bic  und  da  fauden  sicb  haufsamengrosse*polypose  Exrrescensi*a. 

Dtr  Mesc^nleriablrtisen  waren  gesiîbwollen,  zum  Teîl  im  kasjgen  7a'^ 
fall  ïn  den  beiden  Lungen  fanden  sich  im  ganzen  ca,  10  sleeknâd«"l- 
kiipfgrosse,  miliiire  Tuberceln,  sonst  nielils  von  Tub<*reulose.  Bic 
Iracberjbronchiab  n  Lympbdrùsen  und  die  Brusen  am  Hilus  der  Itinfr 
waren  klein,  ohne  Zeicbcn  der  Tuberculose(durch  mikroskopische  ^^Uf^ 
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tiung  bestâtigl).  In  dcr  Uber  fanden  sicli  cln^chie  mîliârc  Taber- 
1,  sonst  nirgends  Zeîcheii  dev  Tuberculose. 

lias  Résultat  dii'ser  letzten  CnUTsuchungcn  kann  dann  îm  giinzen  so 
zusainmcogefasst  worden  :  Bei  den  Seciicnen  von  24  tutermiââen  A'indem 
wurde  bei  emem  Kinde  amcheinend  pmmâre  DnrmtubercHU%st  und  ft^rmrbei 
nicftl  weiPffer  als  4  Kindeni  unzweifethaft  primâre  DarînîuberciUose  gefun- 
dm},  DebêT  :&wei  der  letztgenunnten  Fâtie  liegm  Aufklârungen  vor^  welcke 
enUehîeden  ztîgen^  dass  die  Infektion  ditrck  Miich  iu  Stande  gekommfn  ist, 
Sowoid  in  dîesen  zwei  Fâllen^  mie  in  ztvei  der  ubrigen,  hatlen  dis  Tiiber- 
cdba^ÀHen  eine  bedeittende  Virutenz  fur  Kâlber,  wie  in  dnblkhen  vou 
RaveneU  Woilf  und  Rossel  mitgeteilten  FuitnK 

Es  wird  grosse  Schwièrigkeiteii  bereiten  mien  bessen^n  Boweîs  du  fur 
zu  erhalteii,  dass  die  Hinderlubereulose  auf  den  SJeosch  durch  den  Ver* 
dauutigskanat  ûbertragen  W6rden  kann»  ats  den  der  ans  diesen  Unler- 
suchungeu  ht>rvorgeht.  Die  Forderungen  Kock's  an  eineii  soleheii 
Beweîs  sînd  auch  al  s  uimotige  zu  belrachten. 

Es  îst  utiberechtigt  zu  erwarlen,  dass  die  Tubereuloseînfeclîon  dureh 
Mîlcb  âbnllch  wie  Typhusinfektioii  Cnippenerkrankungen  verursaehen 
kunuen  soll  ;  denn  die  grossere  oder  kleinere  Cbronieilal  der  Tubereulose 
M'ird  dîes  u.  a.  verhindern  und  die  Erfahrungen  ans  der  Vpterîniirpu- 
thologle  habeti  ausserdem  dargelegt,  dass  die  Ânsteckung  dureh  Mileb 
weitdavon  entfernt  ist  inimcr  Epidemien  hervorrufen  zu  konnen. 

Als  Argnmenl  der  Verscbiedenhi'it  ib^r  menschlîcbt'n  und  bovinen 
Tuberculo^i-  hïit  Koch  wie  bekannt  hervorgebobeiij  dass  die  Tuberculose 
des  Meiisehen  auf  das  Rînd  nieht  iîbiTtraghar  ist^  eine  Behauptung, 
welehe  nieht  mehr  zu  erhalten  ist,  wie  es  ans  zablreieheii  Tnler- 
suehungi^nf  die  naeh  deni  Lo»doner-Kongri*sse  publîzirL  woiilrn  sînd, 
henorgeht.  (ArWi%,  Bang,  Behring,  Desfz,  Delepine^  Fihiger  und  JemnK 
Ilamihon  und  Yoting,  de  Jong^  Karlinski^  Klebs  und  Rievet^  Rosxft^ 
Novard,  Orth,  Palervon,  Prêt  tuer,  RaveneL  Schùtteliuji,  de  Schweimn 
und  Schrddef\  Spronck,  Svenson  und  Steustrom,  Tjaden^  Westenhoe[}ery 
WoUf,  u.  a  ). 

Nurg5Uii^.ein!telne  Forscher{wie  ^îoeUermu\  Bauntiiarteu)  habeu  Résul- 
tat*^ erbaUen,  welelie  mit  Koch^s  und  5r/iwf:'s  nbereiristimoK^i,  wahreiid 
dieimpfungen  auf  das  Hind  in  den  meisten  Yersuchen  Tuberculose  ber- 
vorgeruf^n  habi  n,sei  es  dass  die  Imptungen  mit  Heineulturen,(lrgâiiteilen 
mit  Menscheiituberculose  geimpfter  Versuchstiere,  mit  menscblichrm 
tubi-reuiriseni  Gewebe  oder  mit  Spulume  vorgenommen  sind.  Die  ûber* 
wii*gende  AnzabI  der  Versuehe  ist  durch  Eiuimpfung  des  Impfmalerîals 
unier  der  Haut,  im  l'eritoneum,  in  den  Veni*n,  iii  der  Trucheri  und  den 
Lungen  vorgenonimen,     Durch   jedes  Verfahren»  ebfMiso    wie    durch 
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Fùtlcruiig,  EinimpFung  in  clas  Eu  1er,  Tesles  oder  das  Auge  îsl  IuIkt- 
■culos<>  Inreklioii  hervorgerufen  worderK 

EînimptungtMi  in  die  Haut  oder  in  die  Muskeln  mu\  ijur  in  gain 
vprnitiïiUeii  Versucheii ,  welctie  négatives  Resutlat  ergabeii,  ang«- 
wendeL 

Cebertmgung  durch  Inhalation  isl  flamilton  unil  Young  (*)  gelungt?». 

Die  Kesullale  der  obengeiiaunten  l'ntersucliungeii  zusammenzufassf*» 
versursaclit  einigf^  Schwiengkeitoii^  da  mehrcre  der  vorliegendeii  Arbcitei* 
keine  vollstâiidig  délai  11  irte  Aufklyruiigeii  gebea,  Eineii  gr**iss<'n*î) 
J'ehler  wird  man  doch  kaum  begehen,  weiin  nian  hen'orhelit,  da&s  tik 
Uebertragung  menS(*hlieher  Tuberculose  auf  Katber,  âSchweiue  umf 
Ziegen  îii  ûber  der  Halfte  der  aiig(*slelllen  Versiiche  gelungen  isl. 

Einimpfungen  awf  Schafe  si  nd  nur  in  sehr  geringer  Anzahl  vor- 
genommen,  aber  es  ist  doch  erwiesen,  dass  die  niensehliche  Tubrrculos*^ 
auch  auf  dièse  Thiere  wie  auf  Pferde,  Esel,  Hunde  und  Affen  ubertragm 
werdrii  kann. 

/>/>  fJnterstickungen  in  Danemark  sind  von  Bung,  Fibiqer  und  Jnmn 
vorgenonimen. 

Die  V<  rsucbe  Bavg's  wurden  in  der  TubereulosiTonrereiiz  in  HîTJiu 
verntfentliebt.  Bang  halte  in  H  Fulh^n  mensehiiche  Tuberculost*  intri- 
ôculâr  an  Kalhern  geinipft*  In  allen  Eâllen  inHwickelit*  sich  eim 
typische  Iristubereulose,  die  eîne  chroniscbe  Form  aiinahm  und  Mbr 
wenig  Neigung  zur  wt^ileren  Verbreitung  7.eigle.  Einij^^*  tlvr  VnWt- 
suehungen  Fibitjt'rs  und  JeuMn's  (*}  sind  ebenfalls  frnher  publi/ârt,  h'm 
mil  nur  eine  kur/e  Uehersichl  dieser  und  der  spiter  vorgenonrnu*ru'ir 
Versuehe  mïtgeteiit  werdrjK 

S<*lbsivrrstandlich  wurden  la  dicM'ii  Versuchi'U  nur*7t7/f*r  tuben-idu**" 
freie  Kiilber,  welclie  die  Tuhercu  lin  probe  beslanden  batlen  uder  \m 
tuberculosefreien  Rînderbestanden  herrùhrton,  benutzU 


Fall  1. 

Anscheinend  pmnàre  altère  Tuberculose  im  Pancréas  und 

Biinndarme.  02j(ihrige^'  Mann. 


[m  Pancceiâ  findtt  FÎeh  ein  Ultoi'er  c^seôser  Abcess,  im  Onnodaruie  frlsdiê  md 
âtterô  tuberculose  GeschwQra  nebU  beginnender  Strikturbîlduag  an  eiaer  eia 

(')  Ths  Yeurinary  Journal,  Jiine  1903. 
(*)  SerL  kiin,  Wochertschrrp,  1902,  M  38, 


CINQUIÈNE  QUESTION.  11 

Stelle.  Keine  sichere  Sjfnptome  der  Tuberculose  in  den  Lungen  und  den  tracheo- 
bronchialen  LjmphdrQsen .  Caseopurulente  Tuberculose  der  MesenterialdrQsen.  — 
Subatt.  EiDimpfung  an  der  linken  Halsseite  eines  Kcdbes  mit  dûnner  Aufischlem- 
mung  einer  zerquetscbten  MesenteriaIdrQse.  Dos  Kalh  nach  ca,  S  Monaten  getôtet. 
—  Négatives  Résultat    Kein  Zeichen  dtr  Tuberculose. 


Fall  2  {«). 

Vermeintliche  primàre  Darmtubercuhse  von  sehr  chronischer  Dauei\ 

42'jàhriges  Weib. 

Im  Coecum,  Colon  und  Rectum  tuberculose  Ulcéra.  Coecum  und  der  Anfang  àes 
Colon  ascendens  sind  in  der  Ausdebnung  von  31  cm.  zu  einer  bindegewebeartigen 
Kôhre  mit  Ulcéra  und  poljpôsen  Excrescenzen  umgebildet.  In  der  r.  Lunge  und 
in  zwei  BronchialdrQsen  minimale  verkalkte  und  verkAste  Foci.  Die  Mesenterial- 
dnise  stark  k&sig  und  geschwollen . 

Intrapleurale  Impfung  eines  Kalbes  mit  donner  Aufschlemmnng  einer  zer- 
quetscbten Mesenterialdrûsc. 

Dos  Kalb  nach  ca»  6  Monaten  getôtet.  Section  des  Kalbes  :  In  der  Lunge,  der 
Impfstelle  correspond! rend,  2  miliare  Knôtcben.  An  der  Pleura  pulm.  wenige  frische 
Vcrlhnoten.  Eîne  einzige  âbniicbe  Neubildung  an  Pleura  cost. 


Fall  3. 

Primare  Intestinal  tuberculose,  12'jdhriges  Màdchen. 
Danei'  tvenigstens  3  Jahre, 

Ulcerose  Tuberculose  im  Ventrikel»  Dnnndarme  und  Coecum.  Die  mesenterialen 
und  retroperitonealen  kflsigen  und  verkaikten  LympbdrQsen  sind  kolossal  gescbwol- 
len,  eine  kindskopfgrosse  Gescbwulst  bildend,  die  sich  l&ngs  der  Aorta  in  den 
mediastinalen  und  broncbialcn,  stark  caseôsen,  z.  T.  verkalkten  Lymphdrnsen  fort- 
sotzt.  In  den  Luogen  nur  vcreinzelte  miliare  Tuberceln  nebst  kleineren  Foci  von 
den  BronchialdrOfen  ausgebend  und  dièse  umgebend.  Aucb  die  Cervicaldrdsen 
suid  stark  tuberculôs  verflndert.  Amyloidosis.  —  Subcui.  Impfung  an  der  r.  Hals- 
seite eines  Kalbes  mit  Aufschlemmung  einer  MesenterialdrQse. 

Dos  Kalb  nach  ca.  4  Monaten  getôtet.  Section  des  Kalbes  :  Verkdsung  und  Ver- 
kalkung  der  geschwollenen  Baucbdrase  und  einzelner  CervicaldrQsen. 

(h  Berl.  klin.  Woch.,  1902,  N"  38  (Falle  I). 


1^  SECTION  1  :  BACTÉRIOLOGIE. 

FaU  4  (1). 
Vermeintliche  primàre  IntPstinaltuberculose  :  25'jàhrige8  Weib. 

Die  Krankheit  ist  vor  14  Jahren  mit  Âdenitis  der  CervicaldrQsen  begonnen,  in 
den  letzten  2  Jahren  sind  peritonitische  Symptôme  entwickeit,  wfthrend  Lungen- 
symptôme  nur  in  der  sp&teren  Période  des  Krankenlagers  vorhanden  gewesen  sind. 
Section  :  Peritonitis  tub.  14  cm.  lange  fibrôse  Strictur  in  Coecum  und  Colon  ascend. 
Im  Dilnndarme  tuberculose  Ulcéra.  Tub.  der  abdominalen  LymphdrOsen.  In  deo 
Lungen  einzelne  pneumonische  Foci  und  ein  paar  wallnussgrosse  Cavemen.  Tub. 
der  Cenricaldrûsen.     Miliare  Tub.  der  Leber,  Milz  und  Nieren. 

Intrapr,  Impfung  eines  Kalbes  mit  Aufschlemmung  der  Milz  eines  Meerschweio- 
cbens,  das  mit  Mesenterialdrûse  der  Patientin  geimpft  worden  war. 

Bas  Kalh  lourde  nach  ca.  3  Monaten  getôtet.  Section  des  Kalbes  :  Im  PeritoneoQ 
Perlsucht  und  zerstrenteMiliârtuberceln. 


FaU  5  (S). 

Vermeintliche  primdre  Tuberculose  der  Tonsillen  und  des  Darmn, 
6-jàhriger  Knabe.  Krankheiisdauei'  :  ca  3  Jahre. 

Section  :  Cbronische  und  akute  Tub.  der  Tonsillen.  Tuberculose  Geschwûre nnd 
iibidse  Stricturen  im  Darmkanal.  K&sige  Tuberculose  der  cervicalen  und  meseo- 
terialen  Lymphdrûsen.  Ausgebreitete  Miliartuberculose.  In  den  Lungen  aosser 
miliâren  Tubercel  ein  einzelner  erbsengrosser  kâsiger  Focus. 

Ifitraper.  Impfung  eines  Kalbes  mit  Aufschlemmung  der  Milz  eines  Meerschweis- 
chens,  welches  mit  einer  Mesenterialdrûse  des  Patienten  geimpft  worden  war.  D(u 
Kalb  tourde  nach  ca,  S  Monaten  getôtet.  Section  des  Kalbes  :  AusgebreitHe 
Perlsucht  in  der  Baucbhôhle. 


FaU  6. 

Primàre  Darmtuberculose.  7-jàhriges  Màdchen.  Krankheiisdauer  a. 
2    Jahre.    Wahrscheinliche  Milchinfektion    (im    obigen    Texte 

besprochen). 

Der  Sections bericht  ist  oben  mitgeteilt.  Subcut,  Impfung  am  Buge  eina 
Kalbes  mit  Aufschlemmung  der  Milz  eines  Meerschweinchens,  welches  mit  einw 
Mesenterialdrnse  der  Patientin  geimpft  worden  war.     Das  Kalb  wurde  nach  ca. 

(i)  BerL  hlin.  Woch.,  1902,  N°  38  (Falle  II). 
(«)  BerL  hlin.  Woch.,  1902,  No  38  (FallelII). 


aSQUIËXE  eiRSTIOX. 
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3  MôBftten  gêtOlet.  —  Seeiitm  dit  Kaib&  :  kn  éer  Impfstelle  eine  l^  cm.  Lftjigie, 
7  cm,  breite  cascôsê  und  Terkmlkte  tnb,  lofiltr^tioB^  Eioe  CAbaliegciulé  Ljrmpli- 
drûse  sehr  stark  cmsaôs  veràoderl  unà  i*  T,  rerkslkt.  Di«  Bugidrûsen,  cerric&leii, 
bronciû^ti,  ine^jîastenateii  DnlseD  sind  wi^  die  Drtlsea  au  apert.  su  p.  tboneis 
cftsidi  ver&odart.     UjUAta  Tub,  der  Luogen,  Leber,  Mtti  und  Niereo.     Atuge- 


FaU  7  H- 

Prùmre  Danniubefxulose,     i  ^'jif-jàhriges  Hddchm,     Wahrschein- 
liche  Milchmfektmi  (mi  téigeti  Texte  besprochen). 

Tab*  Geâchwar«  ond  eitie  fibrôsa  Strictur  im  Dûimdarm.  Tob.  PérilonîtU  nul 
sakasdârer  Tub«  der  ifu^er^u  Geniulm.  Die  Mesent^aidnlsea  rerk&st^  In  deu 
Lungea  imd  den  trach«abrc»iichiaJeii  LjmpbdrClsen  keioe  Sjtnptome  von  Tuberca- 
lose.  —  Subeut.  ïmpfung  an  der  r.  Halfseite  eines  Kaibéx  mit  Anfschl^mmnng  emer 
k&âigen  MeseDt^n&ldrA&e. 

Dos  Kaïb  tjpurde  naeh  c  S  M&nai^n  ^tôUt,  Section  dm  Kalbes  :  B^eu tende 
tub.  tnfîkjratioii  an  der  rmpfstel1e«  die  nabeliegefiden  LtmpbdrQsen  Ttrkalkt  und 
k&sig  degenerîrt.  MiliârttibercQlfîse  dtr  Laiig«np  Milx»  Leber  und  Nieren.  Btgid- 
nende  Ferlsuchi, 


FaU  g  ("). 
Pnmare  Darmtuberculùse.     4  Monate  atier  KfuAe, 

Z&blreicbe  tub,  Gescbware  im  DQnndarm  und  Colon.  Kâsigî»  Eïeg«naritioiii  der 
Mesenterialdrûsea.  In  den  LoBgen  nur  kleine  miliAre  Tuberoelii,  Die  BroDCluml- 
drÛaeQ  sind  nicbt  tuberculAs  yeràndert. 

Sitbûut,  Impfung  S  Kùlbet'  (A  und  B)  mit  der  Âufscblemmung  eioer  Mesenterml- 
drille.  Dw  Kûlb^r  sind  ttach  c.  fQ  T^igmi  ffesîarbeit.  Sec*iim  der  K&îhet  A  und  B  s 
septbcbe  Poeumouieen.  Âo  den  Impf^telle»  $ebr  b^eutende  kâsige  Infiltration. 
Tuberculose  der  naheliegenden  LTraphdrflsen, 

Subcut.  ïmpfung  et  nés  Kuîbes  (C)  mit  der  AiiEsdileiitmuiig  einer  kMig«n  Lymph- 
drÛAe  Ton  dem  K^lbe  A.  Û&s  Kalb  C  wnrde  naeh  ca.  2  Monaten  im  sterbenden 
Zûstande  geschlacbteL  Seiiion  des  Kalbes  C  :  Sehr  bedftitend^  tuberculose  k^ige 
necnttiscbe  Infiltration  der  Impfetelle  und  der  D&beliegemdeD  Lynsphdraaen.  Bedeu- 
tende  MUîârtuberctilose  in  den  Organen.     Frische  PerUuchU 

Suhcm,  Impfung  einer  Kuh  1>  mit  der  AufschlenUDong  einer  klsîgen  Ljinpb- 
drûse  vom  Kftlbe  B.     Die  Kub  wurde  naeb  ca.  3  ^«  Monftlen  getOtot. 

(1)  Bm-L  hUn.  Wbdi.,  1902,  N^  38  fFâlî  ÎSy 
{«)  Berl.  hiin.Woch.,  190S,  N*  38  (FaJJ  V). 
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SECTIOK  I  :  BACTÊRIQLOGIE, 


Section  der  Kuh  D  ;  Bedeutende  tuberctilô^  Infiltration  der  ImpfsteUe  und  der 
uûheliegenden  Lymphdrûs^n,     M  il  lâre  Ttiberculo«e  der  Leber  und  der  Lungen. 

Suthut,  Impftinff  am  Bugô  eine.^  Kalbes  Œ^  mit  ^1%  cbxm.  physiologischer  Kodi- 
saklôâung.  worîn  eine  Platiné le  3iar  Génération  eîner  auf  Asctteiagur  voQ 
LjmphdrUse   des  Kalbaa  G  aDgeleigter  TubBrcâlbaîilleurâînkuJtur  aufgeidil 
worden  ist. 

Das  Kalb  wurde  naeli  ca.  4  Motioien  gfitôtet.  Section  d^s  Kalbes  E  :  B^etttAode 
caseopuru lente  und  verkalkte  tuberculose  InSltration  der  !mpf£telle  und  der  mbe- 
liegeiideii  Ljmpbdi'flsen,  Tuberculose  der  tracbeabToni^hialen  und  Tnesenterialeii 
Lvmphdnlsen.  MiliSre  Tuberculose  der  Luogan  und  der  Mils,  Tu  bereuloi^  Nçu- 
bildungen  am  Ornent, 


Fan  9. 


4 


Sehr  ausgebreiiete  und  hefttge  Tuberculose  im  Darmkanal,  anselm- 
nend  altère  z.  T,  auëgeheilie  Lungentubereulose.  49'jahngeT 
Mann. 

Z&hn  sebr  gros«â  und  bazillenreiclie  Qeschwûre  im  DHandarnie  und  Colon  mM 
xoh Irelcben  kldneren.  DieMesenterialdt-Usen  jn  caseo punilentem  Zer fall .  U  ^ 
Lungen  emswlne  kleinere  fibrcH^^eôse  Foci.     Die  BroncïiiaidrQsen  z.  T.  TerkaâL 

Subcut,  Impfunç  as  der  linken  Halssdite  emes  Kùlbes  mit  der  AtitscldemmuJJI 
einer  Mesenterialdrûse*     Boj  Kaîb  wurde  nach  ca,  5  '/^  Monalen  ffttù(ei^ 

S^ton  des  Kalhes  :  Die  Impfâtelie  natûrlich  (ca.  1  Monat  nach  der  împfaii|bit 
sjcb  bier  ein  Abszess  gedfinetj*  Die  1.  BauchdrÛse  und  dte  AcbseldrOsen  gesdïiitl- 
len»  die  Drûsen  an  apert.  su  p.  tboracis  gleicb  wi©  die  jnediastinalen  und  bronchiil* 
DrQsen  geâcbwDllen  und  kasig  degenerlrt. 

Milîâre  Tuberculose  der  Lungen,  Leber,  Mi  h  und  Nieren.  Starks  P^Hsuchi  kt 
1.  Pleura,  weiniger  aasge^prochen©  der  r.  TuberctiloBe  Ûes  Peri<mrdiuiiis,  ém 
Omentes  und  einzelner  Mesenterialdnlsen.     îm  Dûnndarme  ein  kleine»  Oetdmll- 


Fall  10. 


Lungen  und  Darminbet^cnlose.     3  ^jfjâhriges  Màdchen. 
Wahrsoheinlich  im  Efternhause  fnfizirl  {der  Vater  is   Phikisiker), 

Aeltere  und  jùagere  tuberculose  Foci  in  den  Lungen.  Sebr  starke  Darmtiib«mh 
loie*     Tuberculose  der  Unken  Tonsilîe.     Miliare  Taberculos©  der  Organe  « 

Suheut,  Impfufîff  eines  Ealbts  mit  der  Aufscblenimuiig  luberctilûi^r  Lftbtr  «■■ 
Meeracbweincbeni,  welcbes  mit  einer  Mesenteri&ldrQse  der  Patientîn  geioqâ 
worden  war,     Das  Kalb  wurde  nach  c.  3  »/i  Monaten  getôtet. 

Section  deâ  Kalbës  :  An  der  Impfjtfiile  mehrere  tuberculôie  Abss«s«â  mit  ab^ 


1 


€l?iQUJËME  QliEanOPî. 


r 


reiehen  Tiiberc^lb&zilleii.     Kàâîga  und  verk&lkte  Tuberculose  einz^Uier  nafaflie- 
geoder  Lymphdrûseo. 


I 


I 


I 


VVie  es  aus  dieser  Uebersicht  hervorgehl,  crgab  die  Tulierculose  lu  deit 
lO  angefùhrten  Kâllen  Amruîenz  fur  Kûlber  in  î  Faite  (N«  1),  âusserst 
schwache  oder  schwache  Viniloni  in  4  Fditen  (N*  2,  3,  4  und  10); 

BedetUende  oder  sehr  bedeuiende  Vintlem  in  5  FàUen  (N**  5,  6,  T,  H 
und  9). 

Unier  dm  5  FùUen,  in  denen  die  TuterceibaxiHen  Hne  bedmîmde  llra- 
len:^  fur  Kàtber  fiatten,  finden  sich  4  Fàlie  ptimârer  tider  anschnnettd  pri- 
mârer  Darmtubercuiosi'  (N**  o^  6,  7  und  S),  und  znei  dieser  Fàlle  sind  une 
ûben  besprochen  mit  WahrscheinlictikeU  durcli  Mikhinfektion  hervorgemfen. 

Bctrachtct  man  das  GesamtrcsulUt  der  Ârbcilon  dcr  verschiedenen 
Forscherf  so  ergîebt  es  sich,  dass  die  durch  ËinimpftJiig  auf  Kdlber 
hervorgerufene  Tuberculose  sich  in  den  meisleii  Versuchon  auf  das 
Orgaii  oder  die  Lokalilal  be^reiizt  liât,  \vo  die  Eînimpfung  stattge- 
funden  halle  und  ûbrigens  nur  die  correspondirenden  Lyniphdrùseii, 
Dianehmal  gleichzeitig  eiiizelne  andere  Organe  ergriffeii  haL  Nur  in 
ciner  geringeren  Anzahl  Versuche  wurden  sehr  ausgôbreitete  tuberculose 
Veranderungen  oder  universelle  tuberculose  InTektion  liervorgtîrufeii. 
Durch  dîese  UnLersuchungen  [Ravenel^  Wottf^  Fibiger  und  Jensen, 
deJouqy  Spronck^  Rouel)  wurde  nachgowïesenj  dass  tuberculoses  Material 
vom  Menschen  cbcuso  vviu  Keinkulturen  der  niensehIicUen  TubercclbaziU 
len  eine  àusserst  hohe  Virulenz  fur  das  Rind  bezilzen  und  bei  diesem 
Tubereuloseformen  hervorrufeu  kanu,  welche  in  rapîder  Entwicklung 
und  Tendenz  %\x  universeller  Infektion  nicht  hiiil*  r  d^r  Tuberculose, 
welche  durch  Einimpfuug  von  Riudertuberculose  hcrvorgerufen  wird, 
lurûcksieht 

Mehrere  Versuchsreihen  efgaben  ausserdem,  dass  die  Einimpfung  der 
Menschen  tuberculose  auf  Riiidcr  tuberculose  Veranderungen  mil  den 
fur  Perlmchi  typischt  ii  Erscheinungen  hervtkrrufen  kann,  so  wie  es  beî 
nicht  wenîger  als  (y  der  hier  milgetellten  10  Versuche  der  Fall  war  (N'^S, 
4,8.6,  7  und  9). 

Die  Resuhale  der  vorlie^enden  Arbeilen  lassen  sich  dann  derart 
zusammenfassen.  Die  Uebertragunç  der  Tuberculase  vom  Afenscfien  auf 
das  Rind  verursaehl  hâufig  keine  SckwierigkeiL  Tubenetbazilten  vom 
Mensctien  sind  ofters  in  geringerem  Grade  mruleni  fur  Rinder  als  Rinder- 
tubercelbazitlen^  kmnen  aber  in  gewissen  Fallen  eine  ebenso  flotte  Vit^etiz 
fur  Rinder  hesit:ien  wie  stark  virulente  Rindertubercelba^ittefu  Rindertuber- 
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SBCTION  1  :  IIACTÉIltOLOClK. 


Cfilbazilten  heutzni  bi^im    Vmmpfen  zuunnlen  mir  âchwaehe   Virulfnz-  fur 

TuberkrlhaiiMfvn  kuiinen  <iniin  fur  Ri  rider  sowohï  stark  aïs  scliwaeh 
virulent  sein,  gleiehvieï  ob  sie  von  Uinder-oder  Meuse lu*n tu ben^ult^ 
slanimeii  und  es  exisiiert  demnaeh  keiii  prineipieller  Virulenzunïer- 
schied  soiuleni  nur  eîn  rein  fjutinlilaliver.  Die  ViruJenz  lâsst  sich  aus- 
gerdem  experimenlell  beoiadussen,  wie  es  von  iiuvnieî  und  Hfhrtm 
nachgewiesen  isl,  widchen  es  giebing  nrspriinglieh  scliwach  virulenie 
MenscheiHubereelbii/.ineii  hohc  Virulenz  fiir  Kalber  mittels  Passage  dir 
Kulturen  dureh  Ksliber  oder  Ziegen  beizubringen, 

Zwei  Mïkroben  al  s  ver^chiedeiiartîg  wrgen  eines  Virulenïunt^rschîeiJes 
wie  der  hier  beapracbeae  m  treaneu  ist  nicht  mnglicb,  Man  wiink 
natûrlich  einem  derarligen  l'uterschiede  grnssere  Bedeutiing  beiiïK^sen 
kûniieii  wenii  derselbe  konstant  von  morphologisehen  und  kulLure11f.ii 
Verschiedenheîleii  b'glehet  ware.  Solche  sind  bekauMtlich  von  Smtfh 
geschîldert.  Ratmtel  und  Moetter  macbten  âbnliehe  Beobacblungini. 
KarUns ki  b  a t  d îi h  î  n gegei i  n  u  r  e i  n e n  IJ n t e rsc h  i ed  î  n  â  e r  Ges ch  \^  i  n d i gkeit 
des  Waehstunis  nacbweisen  knnnen,  luid  die  Variatioiien  iru  Ausselu^n 
kunnen  naeh  iU  Schmeinitz  und  SchrôtUr  au f  die  Art  des  Nâbr&ubstrata 
zurùckzufùhren  sein,  Naeh  de  Jong  sind  die  Untersebiede  inkonstanl 
und  liehring  spricht  dt^nsetben  ebenfalls  jeden  bedeutungsvollen  Wertb 
ab.  Wie  scljoji  frîiher  ausgi^sprochen  {Arlmng,  Hiieppe^  Woltf,  àr 
JcnÇf  IlamiUon  und  Young  u.  a),  muss  es  danii  hervorgehoben  werJen. 
dass  : 

Rinder-  und  MemchentubnkeibadUen  nicht  als  besonderf  Farmen,  urder 
betreffu  der  Unlerschiede  in  der  Virutenz  }wch  helreffs  der  Morphologie  und  àff 
Art  dtts  WachMums  zu  trennen  sind.  Die  gegensntigen  Abiveichungen,  du 
nachgewiesen  werden  kônnen,  sind^  so  weU  es  sich  îm  Augetiblick  ersthm 
Imst.,  nur  ah  mriable  RaceeigenîùmHckkeîlen  aufzufiusen  fvelrhe  iwth 
Schmaroiz^en  der  Badilen  bmm  Menschen  re^p.  Rinde  entuickett  werim 
kônnen, 

1-  Mensi'hentubereulose  knnn  auf  das  Rind  und  Binderlubcrcuie5ie 
auf  deiî  MensL'hen  ûbertragen  werden. 

2.  Itie  Tubertelbacillen  des  Hindes  sind  dfters  virulenter  fur  das  Hiiid 

als  die  TuberkeJbaeillen  des  MenHchen. 

3,  Tuberkelbaeillen  vom  Menschen  kunnen  eîne  ebenso  starke  Vlnn 
Icnz  fur  das  Rind  wie  stark  virulente  Tuberkelbaeillen  vont  Riu* 
besitzen. 


4,  HiiKier-  iiiid  MeiisdientiiliorkelbjïrJIIeii  krmufiï  iiu-bl  nls  br^îujidere 
Foniu>ii,  wt^diu'  betrefis  der  Ciitêrsi^hiLMÏL'  in  cler  Viruleiiz'iiooh  betreJls 
tb?r  Murpliologlc  untl  der  Art  des  Wachstums  gL»lrennt  werden.  Die 
gegoii^i'ilîgeri  Abweicliungeii,  die  iiarhjîfvvjesim  wenlen  koinien,  siDil, 
sowoit  es  si  eh  eiii  Augenbïiek  erseheii  îassl,  nur  nh  variable  Riu^eeigen- 
lùïtilirbkeilen  aufzufassen,  wdchc  dureh  Schmaroton  der  Bacilleii  beim 
Blcn^chen  resp.  Riiulc  entwickelt  werden  kôtioen. 

o.  Dîiss  Hiiïilerliibereulosc  aut"  tien  Menschen  dureb  don  Vcrdauungs- 
kannl  idjertragen  werdoii  krinn  liisst  si  eh  nicht  beaiweil't'hi.  Es  liegen 
tJnlersuchungen  vor  fu,  a,  die  hier  mitgeteiJte),  welehe  ergeben,  dîiss 
priniâre  Intestinîjltuben-ubjî^e  nieht  uberall  einselLenes  Leiden  ist  und  es 
îst  wabrscheînlieh,dass  dieTubereulose  haufigcr  dureb  deii  Verdauuiîgs- 
kanal  uborlragen  wird,  aises  sieh  dureh  Seklionsuntersuehungeii  nîieh- 
weisen  lûsst.  Es  ist  sowohl  in  altereu  wie  in  neueren  {Fiblger  und 
Jernen)  Interîmchungeii  gelungen,  Fâlle  prinulrer  Dïimituberculose 
naehmweisen,  îu  denen  die  Infùklion  mit  gnissLer  Walirseheinliehkdt 
auf  Ansk'ekuiig  dureh  Mileti  znruekzufiihren  hU 

6.  Fleiseb-  und  Milchkoirtrolle  sind  als  propbyJaktische  Vorsichts- 
massregehi  gegeu  dîe  Uebertragung  der  Tubereulose  auf  den  Menschen 
dureh  tuberculose  Nahrungsniitteî  abs^olul  notwendig. 


1*  La  tuberculose  bovine  est  transmissible  à  Thomme;  la  tuberculose 
huniîiine  esl  tnuismîssibïe  nu  bétail; 

S'  Les  baeiUes  de  la  Inbereulnse  bovine  sont  souvent  plus  viruh^uts 
pour  le  bélail  que  les  babilles  lubereuleux  de  riionime; 

3**  Les  baeilles  tuberculeux  de  rhoninie  peuvent  posséder  une  vïru- 
lenee  aussi  grande  pour  te  hr-tiiil  i|ue  de.*;  bacilles  tuberculeux  bovins 
très  virulents; 

i"*  Le  bacille  de  fa  tuberculose  humaine  et  celui  de  la  tuberculose 
bovine  ne  doivent  pas  être  considérés  comme  des  formes  diiféreutest  en 
ce  qui  concerue  leur  virulence,  leur  morphologie  ou  leur  motle  de  crois- 
sauce.  Les  variations  qu*ils  présentent  doivent  être  cous^tdérées  —  pour 
autant  qu'on  puisse  eu  juger  acUieUenuuit  —  eounne  des  variiitions  de 
race  dues  au  parasitisme  du  bacille,  tantM  chez  Tbonime,  tanti^il  chez  le 
bétail; 

•j'^  On  ne  peut  nier  que  la  tuberculose  bovine  soit  transniissible  t\ 
rijoninie  par  le  tube  digestif.  Des  observations  (celles  entre  îiu très  qui 
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sont  rapportées  dans  ce  travail)  démontrent  que  la  tuberculose  intestinale 
primaire  n*est  pas  partout  une  affection  rare.  Il  est  probable  que  la  tuber- 
culose est  transmise  par  le  tube  digestif  plus  souvent  qu'on  ne  le  croit 
d'après  les  autopsies.  On  a  pu,  il  y  a  quelque  temps  déjà,  et  récemment 
encore  (Fibiger  et  Jensen),  démontrer  des  cas  de  tuberculose  intestinale 
primaire,  dans  lesquels  l'infection  avait  très  probablement  pour  cause 
l'ingestion  de  lait  tuberculeux  ; 

6°  Le  contrôle  de  la  viande  et  du  lait  constituent  des  mesures  prophy- 
lactiques absolument  indispensables  pour  empêcher  la  contamination  de 
l'homme  par  les  aliments  tuberculeux. 


p.  W.  —  10638. 
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nnoUre  par  une  labkN 


KNTRODUCTION. 


It  y  a  deux  ans  k  peine,  cette  que&Uon  soumise  à  nos  délibéralions  eût 

[paru  plus  DU  moins  oiseuse  :  ridentiU'î  spécifique  de  lu  tuberculose  chez 

les  différentes  esp*k'es  animales  et  rhez  ]*tiomme  était,  en  elfet,  presque 

UDanimenienL  considérée  eonjnie  un  dogme. 

Mais  si  tout  le  monde  savant,  à  part  quelques  rares  exceptions,  aecep- 

[tait  une  tubt-reuiose  comniuiu^  aux  mammifères,  uni'  réserve  5(*mblalt 

^devoir  être  faite  vis-à-vis  de  la  tuberculose  des  oiseaux,  et  surtout  vis- 

à'-vis  de  la  tubi^reulose  plus  réeemment  étudiée  chez  les  animausL  à  sang 

(froid  (Bataillon,  Dnbard  et  Terre). 

C'iile  fipi  il  ion  générale  reposait  sur  des  bases  scienlifif[ues,  en  appa- 
renee  inébranlables,  rumontard  aux  premières  ex  pérît?  nues  do  Villt-niiu» 
[Chauveau,  Klebs,  (ierlach,  Bollinger,  etc.,  et  détinitivement  eonlirmées 
[par  la  mémorable  découverte  de  Koeh. 

A  partir  de  1882,  en  démoiUrani  lexistence  chez  Thomme  et  chez  les 

animaux  tubereuleux  d'un  bacille  identique  par  ses  ciiraclères  morpho- 

jiques,  par  ses  cultures  et  par  sa  virulence  pour  le  cobaye  et  le  lapin, 

jstre  bactériolugisto,  trio  m  pliant  des  dernières  résîstanexïs  di'S  ana- 

>mo-patUologistes   de    IVhhkIc  de  Virchow,  établissait  d^une  manière 

1  péremptoîre  Tunicité  de  la  tubereulose,  tout  au  moins  chez  les  mammî- 

[  Kres, 
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Or,  par  un  Mnuige  reloiir  des  t-hoses,  veïie  tbèsê  prîmordiak*  i\sl 
aujourtlHiUi  rêwquùe  en  doute  ou  p!utt>t  œmbaltue  par  Koch  lui-même, 
mais,  ccUo  fois,  sans  rallier  à  mn  opinion  la  grande  niajoritè  de  ses 
anciens  disciples  qui  s'élèvent  plutôt  contre  la  doctrine  nouvelle* 

Cependant,  hâtons-nous  d  ajouter  que  cette  doctrine  n'est  pas,  en  ma- 
liléj  tout  à  fait  neuve  ni  pei*sonnelle  à  Koch<  CeluÎHîî  a  eu  des  précuf- 
seurs  dans  cette  voie  :  en  Âllemngnc,  dès  )88î,  PiiU  et  plus  tani 
Frânkel,  BanmgaHen  et  Gaiser  (hU  émis  des  réserves  sur  Tidentité  dp* 
tuberculoses  buniainc  et  animale;  mais  c'est  en  Amérique  surtout  qne 
l'opposition  s'est  manifestée  dans  les  travaux  de  Tb.  Smith  (18961,  de 
Frothingham  (1897)  et  de  Dinwkldie  (1899).  Toutefois,  la  conception 
dualiste  n'a  pris  de  véritable  importance  que  par  Tupput  de  ta  granit*- 
autorité  du  savant  professeur  de  Berlin. 

En  t88i,  dans  son  remurquable  mémoire  sur  la  tuberculose,  Koc* 
formulait  déjà,  comme  une  hypothèse  que  l'avenir  devait  contriîler, 
l'idée  que  peut-être  le  bacille  de  la  tuberculose  humaine  n'éliui  pas  h 
môme  que  celui  de  la  pommelière;  il  posait  la  question  simplem^al* 
tout  en  eoncluant  a  lu  néœssité  de  mesures  préventi%^es  vis-à-iis  te 
animaux  tuberculeux,  quelque  minime  que  pût  éti"o  le  danger  auqud 
l'homme  se  trouvait  exposé  de  leur  paît. 


Les  clioses  en  étaient  là,  lorsquf%  au  Congrès  tenu  à  Londres,  en 
juillet  1901,  Koch  fit  sa  communication  sensationnelle,  aussi  inalteatloc 
que  subversive  par  son  originalité  et  par  sa  hardrosse, 

Pour  établir  d'une  mauîére  plus  solide  les  rapports  d'analogie  m  df 
dissemblance  qu'olî'renl  entre  eux  les  baril  les  de  la  tubt'rrulus«  à^ 
l 'boni nie  et  de  la  tuberculose  des  animaux,  le  savant  baclériolo^i^ie 
s'était  adressé  a  Téprcuve  de  leur  virulence  respective  vis-à-vis  du  krtift 
du  pore,  de  la  chèvre,  du  mouton,  de  l'âne,  etc. 

Dans  ses  nombreuses  expériences  entreprises  depuis  deux  ans,  mx^h 
collaboration  du  professeur  SchiitK,  de  Berlin,  il  n'était  pas  par\'eïîii  i 
transmettre  la  tuberculose  humiinâ  aux  bovidés,  alors  qu'il  avait  loo- 
jours  réussi  à  infecter  C43ux-ci  en  p;irtant  de  la  tuberculose  du  bœuf. 

S'appuyant  sur  ces  faits,  et  d'autre  part  sur  labsence  d'un  seul  m 
irréfutable,  selon  lui,  d'infection  de  l'homme  pur  le  virus  bovin,  K^xfc 
formulait  les  deux  conclusions  catégoritiues  suivantes  : 

1*  La  lubef'cuîose  humaine  diffdre  de  la  tubercttlose  bovine  et  nepmS/^ 

transmise  au  bétail; 
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2^  La  trarwnission  à  rhomme  de  la  tuberculose  du  bétail  par  le  lait  ou  la 
viande  est  à  peine  plus  fréquente  que  la  tuberculose  héréditaire;  par  consé- 
quent, il  n'est  pas  nécessaire  de  prendre  aucune  mesure  contre  elle. 

On  conçoit  Témotion  produite  par  une  semblable  déclaration  faite 
solennellement,  en  plein  Congr<>s  d'hygiène,  par  le  savant  le  plus  auto- 
risé en  matière  de  tuberculose. 

Les  congressistes,  bien  que  pris  à  Timproviste,  opposèrent  immédia- 
tement les  objections  les  plus  sérieuses  au  principe  même  de  la  thèse  de 
Koch,  et  apportèrent  des  faits  contradictoires  puisés  dans  le  domaine 
expérimental  autant  que  dans  Tobservatlon  clinique.  Quant  à  la  consé- 
cration pratique,  si  grosse  de  conséquences  hygiéniques  qui  en  avait  été 
déduite,  elle  fut  accueillie  avec  les  plus  expresses  réserves  et  alla  jusqu'à 
soulever  de  véritables  protestations. 

Chacun,  en  effet,  trouvait  sa  responsabilité  engagée  par  la  suppression 
des  mesures  prophylactiques  si  difficilement  édifiées  bien  que  reconnues 
indispensables;  c'est  pourquoi  le  Congrès  se  prononça  pour  leur  main- 
tien intégral,  aussi  longtemps  que  la  preuve  ne  serait  pas  fournie  de 
l'innocuité  de  la  tuberculose  du  bétail  pour  l'homme. 

Et,  défait,  cette  preuve,  les  expériences  de  Koch  et  Schûtz  ne  l'avaient 
pas  donnée,  car  en  admettant  même  la  démonstration  de  la  non-récepti- 
vité du  bœuf  pour  la  tuberculose  humaine  —  chose  déjà  dénoncée 
anti»rieurement  —  la  réciproque  invoquée  par  les  émincnts  professeurs 
de  Berlin,  n'en  dérive  pas  nécessairement.  C'est  une  induction  au  sujet  de 
laquelle  on  peut  montrer  quelque  défiance,  d'autant  plus  que  le  virus 
tuberculeux  du  bœuf  s'est  affirmé  plus  virulent  que  celui  de  l'homme, 
pour  tous  les  mammifères,  y  compris  le  singe,  sur  lesquels  l'essai  en  a 
été  fait.  Il  est  au  moins  logique  de  croire  que  l'homme  ne  constitue  pas 
la  seule  exception  à  c^tte  règle  générale  et  que,  pour  lui  également,  les 
bacilles  bovins  sont  aussi  dangereux,  sinon  davantage,  que  les  siens 
propres. 

Comme  on  le  voit,  la  lumière  n'était  pas  faite,  après  ce  premier  débat 
soulevé  par  Koch. 

Sa  communication  eut  un  tel  retentissement  que  jamais  peut-être  un 
sujet  n'a  tant  préoccupé  les  savants  et  le  public  que  la  question  de  la 
tuberculose,  et  produit  d'une  façon  aussi  intense  autant  de  recherches, 
d'expériences  et  de  discussions. 

C'est  avec  une  activité  fiévreuse  que  les  spécialistes  de  tous  les  pays  se 
sont  mis  à  l'œuvre  pour  apporter  avec  la  solution  de  ce  problème  trou- 
blant, un  apaisement  à  l'inquiétude  générale  et  à  la  conscience  des 
savants  ainsi  qu'à  celle  des  autorités  responsables. 
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Le  doute  qu'avait  siiî^rité  dans  les  esprits  la  llirse  du  niat1n%  devint 
une  insunnonlablo  obsession  qui  ne  pouvait  persister. 

Aussi,  depuis  îors,  réliologie  comparée  de  la  tuberculose  fornie-WJIe 
la  t|uestion  Joruinaiite  de  Ton  Ire  du  jour,  et  il  en  sera  ainsi  au>si  long- 
temps qu*e!le  ne  sera  pas  rigoureusement  tranehée,  chose  qui  ne  paoît 
pas  encore  prochaine,  tant  les  exîgencef^  de  la  seiénee  moderne  si>nl 
grandes,  et  tant  le  sujet  du  litige  soulève  de  points  à  contrnlej*, 

C'est  qu'en  rèalitcs  il  s*figit  non  seulement  de  la  solution  d'un  pr&- 
blême  de  pathologie,  de  puro  doelrine  médicale,  mais  encore  cl  surUiut 
d*une  question  d'application  présentant  un  intérêt  hygiénique  et  etooo- 
mlqne  des  plus  eonsitlérable. 

Au  coté  seienlifitiue,  de  principe,  s'ajoute,  en  eflet,  un  élémeiil  df 
respottsabililé  qui  engage  â  la  fois  les  savants  et  les  pon%oirs  publies. 

Un  comprend  qu'un  sujet  d'une  portée  aussi  élevée  conrmande  la  flùi 
graiule  réserve»  et  que  les  déductions  pratiques  f|ui  s'y  rattîicticnt  ne 
puissent  être  décidées  qu'en  parfaite  connaissance  de  cause< 

C'est  justement  celte  dernière  considération  qui  a  soulevé  le  plus 
d'opposition  contre  la  fommle  abstentionniste  à  Uufuelle  Kocti  a  coikIo» 
cl  à  laquelle  on  n*eûl  pas  ilemandé  mieux  cependant  que  de  se  riitliff» 
puisqu'elle  simplitiait  singulièrement  la  lutte  contre  la  tuberculo^» fli 
écartant  la  contamination  île  rhonime  par  les  animaux  tuberi^nleux.  Des 
lors,  tous  les  moyens  de  défense  se  concentraient  entièrement  eontif 
rinleetion  intcrbumaine,  sans  plus  sepuiser  désormais  en  elbirts  inulil<!» 
contre  un  danger  chimérique. 

En  tout  cas,  si  Kocb  a  fait  erreur,  il  n'en  aura  pas  m<diis  rendu  m 
nouveau  service  à  la  seieiîce,  en  s'attaqnant  à  une  idée  génénilcmeiit 
reçue,  mais  non  suffi  sammenl  démontrée.  Car  son  affirma  lion  a  bài 
naître  rincerlilude  et  a  servi  ainsi  de  point  de  départ  à  de  noinfam 
progrès  scientifiques;  elle  a  imposé  des  re^hereiies  plus  sévères  ifoi 
doit  enfin  sortir  la  vérité  qui  sera  la  base  de  mesures  prophylactiqiia 
mieux  comprises  et  plus  systématîqucnipnt  appliquées* 

Au  point  de  vue  de  rhygJène  eepend;nit,  il  est  à  craindre  que  k*d 
conseil  si  radical  n'ait  été  suivi  trop  tôt  et  que,  forts  de  ropîiiion  ito 
maître,  les  intéressés  à  la  suppression  de  toute  mesure  de  protwliiffl 
i'ontre  la  viande  et  le  lait  des  bctes  tuberculeuses  n'aient  ihen^Ut*^^ 
soustraire  aux  règlemeiits  en  vigueur  et  que  les  autorités  eUes-méinov 
comme  aussi  les  particuliers,  u*aient  montré  quelque  négligmce  m 
quelque  relâchement  sous  ce  rapport. 


Le  Congrès  de  Londres  était  à  peine  terminé  que  déjî^  la  fjueittion  i^ 
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rUIeatité  de  la  tuberculose  Iminaiiie  et  de  la  tuberculose  bovînê  était 
reprise,  en  octobre  1902,  à  la  Conférence  internatimiale  de  Berlin ^  dont 
eïle  a  formé  Tobjet  domiiicint,  le  u  clou  »,  selon  rcxpression  consacrée, 

La  mise  au  point  de  celte  question  a  été  savamment  établie  pMr 
Knfder  (*),  directeur  de  rotliee  sauiUiire  impérial,  lecjuel,  dans  un  rap- 
port des  mieusL  documente,  a  fait  un  parallèle  entre  la  thèse  et  Tanti- 
thése,  mais  en  laissant  la  sotutioa  en  siuspens*  D'après  lui,  toute  conclu- 
sion était  prêniaturée  et,  dans  letat  actuel  de  nos  connaissances,  on  ne 
pi>uvait  pas  plus  affirmer  que  nier  la  duatité  de  la  tuberculose  bovine  et 
de  la  tuberculose  humaine, 

Noitiird  et  Arloiiig,  au  contraire,  appurtèreut  Tappui  de  leur  grande 
autorilé  et  de  leurs  recherches  personnelles  en  faveur  du  principe  de 
runité  de  la  tuberculose,  avec  toutes  les  conséquences  théoriques  et 
pratiques  qu'il  com[>urte. 

A  la  l'urtnule  absolue  de  Koch,  Nocard  proposa  de  substituer  celle-cj  : 

^f     1*  Le  bœuf  est  réfractaire  A  certaines  tuberculoses  humaines,  taudis 

i qu'il  est  réceptif  pour  certaines  autres; 
±'  La  tuberculose  bovine  est  trausmissîble  à  Thomme. 
I    On  ne  pouvait  mieux  dire  pour  concilier  à  hi  fois  tous  les  faits  négatifs 
et  positifs  invoqués  de  divers  cotés  pai'  des  expérimentateurs  également 
i     compétents  et  consciencieux, 

■    Hueppe,  Orth,  Max  VVolif,  Bang  ont  exprimé  la  même  opinion  avec 
~  faits  personnels  à  Tappui. 

Baumgarten,  tout  en  se  montrant  plutôt  partisan  de  lunicilé,  a  fait  des 
réserves  et  a  réclamé  la  sanction  du  temps  et  de  nouvelles  recherches, 
H  McM^Uer  s'est  dé*î)aré  pour  la  non-identité  des  tuberculoses  et  a  basé  son 
^atlirmation  sur  les  résnllats  négatifs  qu'il  avait  obtenus  chez,  des  veaux 
dans  la  nourriture  desquels  il  avîut  mélangé  de  grandes  quantités  de 
crachats  de  phtisiques.  D'ailleurs»  d'après  lui,  les  bacliies  humains  et 
biïvins  dîtl'érenl  par  hnir  morphologie  et  leurs  caractères  cultnraux. 

Enfin  Kocli,  ferme  et  inébranhible  dans  sa  conviction  de  savant,  a 
repris  sa  lht>se  de  la  dtialité,  tuiit  en  se  bornant,  d'autre  part,  à  faire 
la  critique  des  documents  produits  comme  pi^euves  de  Tinfection  de 
l'homme  par  le  bœuf, 

ï*our  lui,  il  n'existe  pas  une  seule  observation  de  lespèce  capable  de 
résister  à  un  examen  approfondi.  Il  réprouve  en  bloc  tous  les  cas  d'infec- 
tion par  le  lait  on  la  viauilc  comme  maniptaiit  de  rigueur  et  il  leur 
^Oppose  des  faits  négatifs,  aussi  peu  probants,  du  reste,  qui  lui  sont  per- 


(4)  KôMLSR.  Dmtêchemed.  UV-A..  ii«45,  1902,  p.  801. 


6 


SKCTION  1  :  BACTÉRIOLOCIE. 


sonnels  ou  qui  sont  empruntés  à  d'autres,  à  Bollinger,  à  Gceriog,  ii 
Scholtelius,  par  exemple. 

Il  est  à  renicirquer  que  ces  docimients  D'ontfque  la  valeur  toute  relath*! 
des  obsen'a lions  cliniques  el  que,  si  Ton  devait  leur  accorder  une  auto- 
rité quelconque,  les  faits  positifs^  nous  semble-t-îl,  devraient  prcTaloir 
sui*  les  faits  négatifs,  quel  que  fût  le  nombre  de  ceux-ci- 

D*aprcs  Koch,  comme  aussi  d'après  FraBiikel  [*),  si  la  contamination 
de  riiomme  par  le  lait  et  la  viande  était  possible,  on  de\Tail  obsenw 
pour  la  tuberculose  —  c^mme  poui*  le  typhus,  en  cas  de  contagion  par 
le  tait,  fournie  aussi  pour  cerlaînes  infections  par  les  viandes  — ,  dtï 
infections  en  foyers  épidémîques  ou  tout  au  moins  un  pourreiilâp 
considérable  de  malades  parmi  les  consommateurs.  Et  les  cas  spoiî- 
diques  eux-mêmes  devraient  être  beaucoup  plus  nombreux,  ctanl  dunnèe 
la  grande  consommation  journalière  de  lait  virulent,  non  bouilli  m 
insuffisamment  bouilli,  sans  compter  celle  du  beurre  cl  des  fromaurs. 

D'autre  part,  les  cas  obsei*vés  devraient  aussi  porter  les  caractères  de 
rinfection  nb  hiffestis,  c'est-à-dire  des  localisations  primitives  de  h  inhif- 
culosé  dans  rinlestin  —  fait  plutôt  exceptionnel  pour  Koch  — ,  alui^ 
qu'au  contraire  c*est  par  le  poumon  qu^!  débute  généralement  la  maladie. 

A  la  vérité,  ce  raisonnement  n*est  pas  pmbant.  Car,  réserve  failt^  du 
siège  de  la  lésion  primaire  dans  les  poumons,  on  pourrait  tout  ausii 
bien  l'appliquer  à  Tinfection  par  inhrdation,  qui  est  le  mode  U*  plus 
dangereux  et  le  plus  liabituel  de  contagion  pour  rhommc,  Commcût  m 
fait-il,  en  effet,  que  l'air  des  btjpitaux  et  de  certaines  bubitations,  bufl 
que  chargé  de  bacilles  tuberculeux,  ne  réalise  pas  rinfection  en  niassi 
des  persotmes  qui  le  respirent  en  même  temps  et  d'une  manière  ri^pèik 
ou  continue?  Comment  se  fait- il  que,  dans  des  cx^nditions  aussi  favo- 
rables !4  la  contagion,  les  cas  de  tuberculose  soient  éguleniont  isoli^  d 
successifs? 

C'est  que  la  transmission  de  la  tuberculose  n'est  pas  tout  à  fait  compi- 
nible  à  celle  des  maladies  épîrlt''miques  ordinaires»  u  évolution  ai|^ 
Ftïur  elle,  notamment,  rinfection  ne  se  produit  souveat  que  par  h 
répétition  de  Toffre  du  virus,  soit  que  le  nombre  ou  la  virulene^ïdâ 
bacilles  fassent  défaut,  soît  cjue  le  terrain  résiste  à  leur  invasion  et  i 
b:ur  pullulation.  D'autre  part,  rincubation,  comme  aussi  révulutixiQ 
de  la  maladie,  sont  extrêmement  variables  :  il  arrive  que  des  jndi vidais 
contaminés  ensemble  ne  deviennent  malades  qu*à  des  intervalles  plusott 
moins  longs,  ceitaîns  d'entre  eux  même  ayant  la  cliance  de  guérir  ik 
bonne  heure  avant  Tapparition  des  signes  cliniques, 

(')  Fit^xiLKL,  Berl.  kUn.  Woch.,  1901.  ji*-  38, 
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ôplifjuant  à  ses  cootradielcurs,  Koch  a  contlu,  connue  à  Londres, 
que  le  danger  d'infeclion  de  l'homme  par  le  bo'uf  n'étant  pas  démontré^ 
les  mesures  de  prècaulion  à  Tègard  de  la  viande  et  du  laît  des  bêtes 
tuberculeuses  ne  se  jnslifniienl  pas. 

Pour  dire  vrai,  après  la  Conférence  de  Berlin,  les  partisans  et  les 
adversaires  de  Funité  de  la  tuberculose  humaine  et  des  tuberculoses 
animales  restaient  sur  leurs  positions  respectives,  avec  cette  diflcrence 
que  les  premiers  avaient  fortifié  leur  opinion  sur  des  laits  iï  ou  veaux  de 
valeur  incontestable. 

(Ija  question  n  était  pas  résolue,  mais  elle  avait  mûri  ;  reste  à  voir  61 
Ile  est  plus  avancée  aujourdliui. 
En  la  portant  à  son  programme,  le  A/^  Congrès  international  if  hygiène 
et  de  démographie  Ta  dédouJjlée  eu  ses  éléments  essentiels  pour  le 
ti-avail  préparatoire  :  la  partie  doctrinale  est  soumise  à  la  section  de 
bactériologie;  la  partie  pratique,  qui  se  déduit  de  la  première,  est 
réservce  à  la  section  d'hygiène  alimenUiire^  la  discussion  générale 
devant  avoir  lieu  en  présence  des  deux  sections  réunies. 

Au  point  de  vue  doctrinal,  la  question  telle  qu'elle  est  libellée  aujour- 
crhui,  bien  que  la  même  au  fond,  comporte  une  ampleur  plus  considé- 
rable  que  dans  les  discussions  antérieures  oit  elle  était  ramenée  à  ses 
deux  facteurs  fondîimentaux  :  la  tuberculose  du  bœuf  et  la  tuberculose 
de  rhomme.  Elle  embrasse  actuellement  tous  les  animaux  dùmcstiques 
y  compris  les  oiseaux,  c'est-à-dire,  la  totîdité  du  champ  de  la  tuberculose, 
1^11  est  vrai  que  presque  toute  solution  applicable  à  la  tuberculose  bovine 
est.  par  voie  de  conséquence,  également  appliciible  a  la  tuberculose  des 
autres  animaux  mammifères  qui  sont  sensés  tenir  leur  maladie  du  bœuf. 

Eu  vue  de  simplifier  ce  long  chapitre  de  pathologie  coin  parée,  il  suffira 
donc  de  prendre  la  pommeliére  comme  type  des  tuberculoses  animales, 
pour  Tenvisai^^er  tlans  ses  rapports  étiolo^^^iques  avec  la  tuberculose  de 
rhouinje,  quitte  à  réserver  une  étude  spéciale  à  la  tidicreulose  aviaire, 

mmc  oflrant  une  dilîerenee  notable  avec  les  autres. 

C'est  ce  que  nous  nous  proposons  de  faire  dans  le  cour-s  de  ce  rapport, 
à  Texemple  de  la  plupart  des  auteurs,  sans  nous  dissimuier  toutefois 
riiisufiîsanee  de  nos  ressource»  scientifiques  pour  raccompHssement 
rfun  pareil  travail  qui  exigerait  des  connaissances  du  ressort  de  plusieurs 
spécialités. 

Heureusement  pour  nous,  la  commission  organisatrice  du  présent 
Congrès  a  été  bien  inspirée  en  reportant  cette  lourde  tâche  sur  plusieurs 
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collaborateurs  appelés  à  se  compléter  Tun  raulre,  selMa  leur;>  njmpé- 
tenees  particulières.  Ce  sera  1* excuse  des  imperfections  et  des  larunes 
inévilaljles  de  notre  rapport,  que  nous  li miterons  à  réUtde  de  la  spiVi- 
Jicîté  bactériologiqutides  luberciilos;esaiHmîiles  et  humaine»  sansîibanler 
les  déductions  pratiques  qui  en^découleuL 

Comme  nous  venons  de  le  faire  voir  par  les  lignes  qui  précèdent,  h 
question,  ainsi  ci rooiiscrile,  conipnrlc  artm^llemciit  deux  fipiuîoris  opjiir 
sées  :  lu  plus  ancieune  et  lu  plus  répanilue  considère  loutes  les  tul>€rcU' 
loses,  cliez  les  mammifères  tout  au  moins,  comme  des  iiiodalllés  <riiiie 
même  maladie  in  fer  lieuse  à  germe  spécifique  commun  :  le  bacille  ik 
Koch;  lautre,  t<>ule  nouvelle,  tend  à  faire  de  la  tuberculose  Itumaiaeet 
des  tuberculoses  animules,  de  la  pommelière  ntïtaunnenl,  «les  niul;iiti& 
distinctes  produites  par  des  germes  n'appartenant  pas  à  une  seule  H 
même  espèce  m ierobienne,  et,  par  suite,  ne  pouvant  pas,  ou  que  d'uoe 
manière  très  exccptionueUe,  servir  a  rinfeclion  des  aniinuuK  f»:ir 
riiomn^e  et  vice  vei*m^ 

D'après  cette  dernière  conceplîon,  nous  auiuons  des  tuberculose* d 
des  bacilles  tuberculeux  dificrenls,  comme  mm^  avions  déjà  des  pseud» 
lubereuloses  et  des  bacilles  pseudo-lnbcreuleux. 

CeB  deux  opinious  partagent  les  savants  en  unicistei  et  en  duafutn, 
s'appuvcint  les  uns  et  les  autres  sur  des  arguments  de  nature  à  (aiit 
naître,  dès  Tabord,  riicsitidion  et  le  doute  dans  les  esprits. 

La  thèse  de  lu  dualité,  limidement  avancée  dans  le  prineipi*,  ne  laiA 
pas  ;i  s'afîirmer  d'une  manière  catégoriqucj  lorsque  les  expérimentateurs, 
au  lieu  de  s'adresser  uniquement  aux  inoeulations  sur  le  cobaye  et  l* 
lapin,  portèrent  leurs  rcelji/irbes  sur  les  grandes  esi>éces  aniimla 
douées  de  la  réceptivité  naturelle  à  1  égard  de  la  tuberculose, 

Muis  si  on  eonsulte  la  littérature  à  ee  sujet,  on  est  fnifipé  autant  fiarlJ 
diversité  que  par  le  nombre  et  la  valeur  inégale  des  documents  puhlit^- 

Outre  certains  articles  de  pure  polémique,  ou  y  trouve  une  quantité 
énorme  d*observalinns  et  d'expériences,  les  unes  antérieures,  les  auli^ 
postérieures  à  la  découverte  du  baeîlle  de  Koch,  et  parmi  les  faits 
recueillis,  ou  ctmstate  souvent  un  ujanque  d'homogénéité  ou  de  piwisioii 
qui  leur  enlève  presque  toute  valeur  quanrl  il  s'agit  de  les  grou|KT  et  et 
les  comparer  atin  d'en  déduire  un  enseignement  r(uelque  peu  positif. 
*^'(yest  ce  défaut  de  concordance  qui  exjdique  en  grande  parlii*  Ic^  ilii* 
cultes  que  Ton  ix^ne^ntre  pour  dresser  le  bilan  des  deux  opinions  a 
|»résenee.  La  chose  est  fort  regrettable, 

La  snus-commission  chargée  par  le  gouvernement  allemand  dVtal*lir 
les  corrélations  entre  la  tuberculose  humaine  et  la  lubereulose  bovior^ 
8'est  trouvée  dans  le  même  embarras,  et,  pour  assurer  dans  fa  venir  de* 
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éléments  d'appréciation  comparables,  elle  vient  de  conseiller  un  plan 
uniforme  pour  les  expériences  nouvelles,  qui  se  feraient  désormais,  dans 
tous  les  pays,  suivant  les  mêmes  méthodes,  sur  les  mêmes  animaux  et 
avec  les  mêmes  matériaux. 

On  ne  peut  qu'applaudir  à  cette  proposition,  encore  que  parmi  les 
méthodes  expérimentales  préconisées,  celle  de  l'inhalation  ne  nous 
semble  pas  exempte  de  danger  pour  les  opérateurs,  ni  réalisable  partout. 

Dans  la  revue  analytique  et  critique  qui  va  suivre,  nous  allons  nous 
efforcer  de  réunir  les  principaux  éléments  invoqués  de  part  et  d'autre, 
pour  ou  contre  l'identité  des  bacilles  tuberculeux  de  l'homme  et  des 
animaux  domestiques. 

Et,  pour  rester  conforme  à  la  méthode  générale  de  la  détermination 
des  espèces  microbiennes,  nous  les  grouperons  sous  deux  chefs  compre- 
nant :  i""  les  caractères  bactériologiques  et  2<»  les  caractères  pathogéiiiqnes 
des  divers  spécimens  de  bacilles  tuberculeux. 

Nous  traiterons  à  part  de  la  tuberculose  aviairo  et,  avant  do  fonuuh»r 
nos  conclusions,  nous  donnerons  le  (jonipte  rendu  do  noH  expérioncos 
personnelles. 

Ainsi  conçu,  notre  travail  comprendra  : 

PREMIÈRE  PARTIE.  —  Caractères  bactérioi.ociqukh  :  iiioi'phi>logln;  nillun^M; 
propriétés  bio-chimiques  des  différents  bucilleH  luberiMiliiiu. 

DEUXIÈME  PARTIE.  —  Caractères  yKriioUsmvM, 

Chapitre  I.  —  Action  comparative  da  haciliett  de  l' hum  me  et  deu  mitreu 
mammifères  domestiques  : 

a)  Sur  les  petits  animaux  de  luliorutoin^; 
6)  Sur  les  grands  herbivores  domesliques; 
c)  Sur  le  singe. 

Chapitre  II.  —  Action  sur  l'homme  des  bacilles  luberculeu.v  des  ani- 
maux : 

!•  Infection  par  les  plaies  ; 

^  Infection  par  Talimentalion  : 

a)  Fréquence  des  lésions  du  tube  digestif; 
6)  Observations  cliniques. 

Chapitre  III.  —  A  natomie  pathologique  comparée  de  la  tuberculose  chez 
les  différents  animaux  et  chez  Vhomme, 

Chapitre  IV.  —  Morbidité  tuberculeuse  dans  les  différentes  espèces  .  ni- 
males  et  dans  iespèce  humaine. 

Chapitre  V.  —  Rapports  de  la  tuberculose  aviaire  avec  la  tuberculose 
des  mammifères. 

Chapitre  VI.  —  Expériences  personnelles. 

Conclusions  générales. 
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La  Mleur  respective  de  ces  éléments  d'appréciulion  est  fort  îné^le,  car 
si  la  propriété  infectante  est  Je  facteur  principal,  essentiel  même,  et  si 
les  caractères  morphologiques  et  cultnnuix  viennent  en  seeond  ordre,  il 
n'en  est  pas  moins  vrai  qu'aucun  d'eux  ne  possède  uni?  valeur  absûlue, 
pour  la  raison  que  les  bacilles  tuberculeux  auxquels  ils  s'appliquent, 
n'offrent  pas  une  fixité  constante,  ni  dans  leur  forme,  ni  dans  leur  cul- 
ture, ni  dans  leur  virulence,  même  pour  ceux  cruno  e&péce  animale 
déterminée  et  à  plus  forte  raison  pour  ceux  provenant  d'espèces  îiiii- 
males  différentes.  Aussi,  ne  peut-on  établir  la  différenciation  ou  rideiiti- 
ficalion  de  ces  microorganisnies  sur  un  seul  de  leurs  ciiracléres,  mm^ 
seulement  sur  Tcnsendile  de  leurs  propriétés  morpUolagiques  et  biolo- 
giques, plus  ou  moins  changeantes»  suivant  les  conditions  variées  du 
milieu  inerte  ou  vivant  qui  leur  a  servi  d'habitat  naturel  ou  aciidenU^L 
passager  on  prolongé.  Comme  nous  allons  le  voir,  le  bacille  tubereuleun, 
en  culture  homogène  d*Arloing,  réalise  un  bel  exemple  Je  ces  nudUpli:^ 
modifications,  et  dispense  pour  le  moment  de  tout  autre  comnienlaire. 
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Caractères  bactériologiques  des  bacilles  de  la 
tuberculose  de  rhomme  comparés  à  ceux  de  la 
tuberculose  des  autres  mammifères. 
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Par  leur  aspect,  leur  forme,  leurs  dimensions  et  surtout  par  leur  pm- 
prîété  hislo-cbimique  spéciale  vis-û-vis  des  matières  colorantes,  b 
bacilles  de  la  tuberculose  étaient  considérés  autrefois  connue  parfaili^ 
ment  diflërenciéa  de  tous  les  autres  mieroorganismes  :  au  point  de  sm 
des  buctériologistes,  c*élaienl  et  de  bouï^i  micmbes  ^k 

Aujuurdlmi,  ces  caractères  niorpliologiques,  dans  (^ertains  cas  m 
moins«  ne  sutiisent  plus;  cardes  reelierrhes  ultérieures  ont  nmntri^  qu** 
le  bacille  de  Koeh  est  assez  polymorphe  et  que,  de  plus*,  il  n*est  pa«lf 
seul  Imcille  aeido-résislimt,  A  telle  enseigne  qu'il  peut  être  eoufoado, 
dans  les  recherehes  microscopiques,  avec  uti  assez  gnind  nonvhr*'  àr 
bacilles  étrangers  à  la  tubercuk*se,  miiis  possédant  comme  lui  l*aptitu4f 
i  retenir  les  colorants  en  présence  des  acides.  Pareille  coiifusifin  <i^ 
d'autant  plus  eompréhensible  que  les  bocllles  acido- résistants,  dont  k 
nombre  est  déjà  consiilérable,  se  rencontrent  souvent  dans  le*  mèma 
milieux  que  le  bacille  de  Koeh,  par  exemple,  dans  le  lait,  dans  le  bearre. 
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dans  le  fumier  et  jusque  dans  oerlames  lésions  pulmonaires  de  Thomme 
et  du  bœuL 

Aussi,  pour  distinguer  parmi  lous  les  bacilles  non  doeolorables  par 
les  acides,  le  groupe  des  bacilles  dits  pseudo-tuberi*uleux,  a'lK)n  dû 
I  s'adresser  à  leurs  propriélés  biologiques  bien  plus  qu'à  leurs  imraclères 
morphologiques  reconnus  insuffisants, 

CorUrairenient  au  bacille  de  Koch,  les  psc^udo -bacilles  presenlenl*  en 
I  eflet,  dans  leurs  cultures,  une  grande  inditlèrcnce  des  milieux,  des 
limites  très  étendues  de  température,  une  croissance  rapide^  un  aspect 
le  plus  souvent  gras,  luisant  et  clironiogène  sur  milieux  solides.  Inocules 
aux  animaux,  ils  ne  sont  luberculigènes  que  très  exceptionnel lemont  el 
I  dans  certaines  conditions  seulement,  comme,  par  exemple,  sous  la  pro* 
teclion  du  beurre  qui  les  met  à  labrî  de  la  phagocytose. 

Ce  que  le  microscope  n'a  pu  faire  pour  des  espèces  microbiennes 
aussi  éloignées,  pouvait-il  le  faire  pour  les  bacilles  tuberculeux  propre- 
ment dits»  comparés  les  uns  aux  autres^  c'est-à-dire  fXïur  des  micmorga- 
nismes  appartenant  sinon  à  lu  même  espèce,  tout  au  moins  à  des  espèces 
très  voisines? 

La  généralité  des  bactériologistes  et,  parmi  eux,  les  adversaires  mêmes 
de  Tunité  des  tuberculoses  huniiiine  et  bovine,  sont  d'avis  qu'il  n'exista 
aucune  différence  morphologique  essentielle  et  constante  entre  les 
bacilles  tuberculeux  d  origines  diverses,  y  compris  les  bacilles  aviaires- 
Mais  si  nous  laissons  cenx-ci  momentanément  de  coté,  pour  ne  nous 
occuper  que  des  bacilles  propres  aux  mammifères,  nous  voyons  que  tout 
critérium  différentiel  en  espèces  dislincles  manque  tout  aussi  bien  à  leurs 
cultures  qu*à  leurs  propriétés  morphologiques.  Et,  en  effet,  les  études 
faîtes  dans  cette  double  direction  conduisent  inévitablement  à  ridentlfi- 
cation  de  t^ius  les  bacilles  tuberculeux  des  mammifères. 

Des  ditïï^renc^s  morphologiques  et  culturales  ont,  certes,  été  constatées 
par  les  bactériologistes,  mais  ces  différencias  n'ont  pas  été  jugées  péremp- 
toires  pour  justifier  une  division  en  espèces  distinctes.  Toutefois,  cer- 
tains spécialistes,  et  mmie  Th*  Sniilh,  Ravenel,  Moëller,  Vagedes,  Dîn- 
widdîe,  en  ont  fait  plus  ou  moins  état. 

Smith  (')est  un  des  premiers  qui  ait  comparé  d'une  manière  systéma- 
tique les  eultures  des  bacilles  du  bœuf  et  de  l'homme»  et  qui  ait  noté 
entre  elles  des  caractères  dîstinctifs  dignes  de  remarque. 
[     Ravenel  (*)  a  reconnu  également  Texactitude  des  observations  de  son 
compatriote  et  y  a  ajouté  les  siennes  propres. 

(*)  Th,  Smith,  Troftsaction  Assoc,  Americ,  Physiciam^  1B96  et  1898. 

(')  Eavilskl,  r/w  Journal  of  Comparative  Pathoi.  ami  Therapmdics,  juin  1902. . 
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D  aprùs  iHix,  le  bacille  bôvin  dirt*mTait  lic  la  gmiide  majorité  des 
bacilles  huiiiains,  par  les  parlifularitùs  suivaDles  : 

1"^  Le  hai'ille  du  bœuf  est  plus  diHicîle  à  isoler  que  le  baeîlle  Imnmin; 

il  pousse  plus  dirtirilument  dès  le  début,  niêine  sur  î^éruni;  il  ne  puuîiiif 
pas  d*emblée  sur  iigar  ^rlytvrùié;  uuiis  res  diflicullés  disparaissenl  dnm 
les  reeiisemeiiccmenls;  il  croît  plus  lentenieiil  sur  tous  les  milieux;  sur 
solide  el  en  première  culture,  ses  colonies  sont  isolé^îs  et  toujours  en 
couche  miiice; 

S"  Le  bacille  bovin  offre  une  plus  grande  résistance  aux  modilicatiom 
des  milieux  de  culture;  sa  viruleuee  se  c<mserve  plus  i*éguliercmeut  qup 
celle  du  bacille  humain,  qui  descend  purfuis  au  de^re  de  sapropliylf; 
mais  la  tempera lure  uplinia  et  la  lenïpênUure  de  niorl  sont  les  mêmes 
pour  les  deux  bacilles; 

Cos  dtfïiii'ents  caractères  biologiques  signlfieniïent  que  le  bacille  hovia  csl,  «ï 
génèx^al,  plus  parasitique  et.  moins  saprophvtîqiie  que  celui  de  lliiimmc;  its  eipii- 
queraîent  peut-être  aussi  la  plus  grande  ïiiëgatifé  de  la  virulcïicc  dy  baedle  huiuâiir. 

3*"  Morphologiquement»  le  bacille  bovin  en  culture  sur  séniin  e^ 
uniformèmenl  court,  Irapu  el  droit;  il  mesure  rarement  plus  de  2  tide 
longueur  el  souvent  moins  de  0*8  à  I  ^  ;  dims  une  preuiirre  culture,  an 
certain  nombre  de  spécimens  paraissent  ovalaires,  la  longueur  iie  dcpsr 
sant  pas  le  double  de  ht  largeur.  11  se  colore  fortement  et  d'une  m,iiiiéiT 
uniforme  par  la  fuchsine  pliéniquée,  les  graiiulalious  éteint  presiiiw' 
toujours  absentes  dans  les  bacilles  des  cultures  jeuues  et  souvent  auî^>i 
dans  les  vieilles. 

Le  bacille  humain,  au  contraire,  est,  en  règle  géiicrale,  plus  long  il^ 
la  première  l'ullure  et  tend  à  s'allonger  encore  dans  les  eulturi*s  $e*'etj- 
daires. 

Il  est  ordinairemenl  plus  ou  moins  incurvé  el  parfois  dispa&è  en  fornit* 
de  S;  il  fî\e  moins  avidemeiU  la  fuchsine  phéni«iuée,  et  il  pivseiilr 
presque  toujours  des  grains,  même  lorsqu'on  Texamine  en  culture  jeu  o<*^ 

Déjà  dans  les  cultures  en  milieux  glycérines,  liquides  ou  solides,  \m 
cîu*actères  morphologiques  et  eulluraux  des  deux  bacilles  se  rapprwheûï 
el  se  confondent  de  [*lus  en  plus,  à  mesure  que  les  cultures  se  succé*lejii; 
mais  c'est  surtout  dans  les  tissus  des  animaux  inoculés  que  la  distinc- 
tion morphologique  tend  le  plus  vite  à  disparaître. 

D'après  ce  qui  précède,  ces  particularités  sendïlcnt  êlre  en  nipr**irt 
aviic  la  végélabilité  inégale  des  bacilles  du  bœuf  et  de  riiomuie  dans  te 
différents  milieux, 

Moeller  (Bebig)  (*)»  qui  s'est  occupé  spécialement  de  la  différenciatinn 

(*)  MoÈuhm,  Dmisûhêfnâd,  Wach.,  1009,  n* 40,  p.  718. 
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ÛGS  bacill(?s  a».*idO'iTsi!^tauts  par  leurs  caruclères  mirrosriipiquos  el  par 
leurs  riilliircs^  a  fait  une  l'étude  approfondie  de  celte  questitui.  Et,  pour 
ce  qui  eom-eroe  les  bacilles  bovins  et  humains,  it  a  conclu  à  leur  sépa- 
ration  pour  les  raisons  suivantes  : 

Le  bacille  du  bo^uf  est  liabituellen>ent  plus  grêle  que  celui  de  rhomme  ; 
rarement,  il  prèsenle,  comme  celui-ci  dans  les  vieilles  cultures,  des 
rendements  terminaux  en  forme  de  massue* 

Le  bacille  de  la  ponniielière  croît  toujours  lentement  et  donne  une 
cullure  sèche,  mt^me  si  la  vapeur  de  condensation  coule  sur  les  jeunes 
colonies;  celui  de  la  tuberculose  humaine,  surtout  sur  agar  glycérine  et 
après  plusieurs  réensemencements,  pousse  presque  toujours  plus  vite 
et  souvent  donne  une  culture  humide. 

L'action  activante  de  la  glycérine  ne  s'observe  p^is  dans  les  cultures 
du  bacille  bovin,  tandis  qu'elle  est  considérable  pour  celles  du  bacille 
humain,  lequel  pousse  rapidement  et  ahoadanmient. 
I  Ces  différencies  bactériologiques  ajoutées  à  leurs  diilerences  patbogé- 
niques  serdient,  d'après  Moeller,  de  nature  à  rendre  très  douteuâe  Tiden- 
tité  des  bacilles  tuberculeux  rie  Thonnue  et  du  bœuf. 

Dans  nos  recherches  personnelles,  nous  avons  observe  également  que 
le  bacille  du  bœuf  s'obtient  plus  dirtieilement  que  celui  de  l'homme, 
en  premièn.'  culture,  et  qu'il  pousse  plus  lentement»  Mais  nous  avons 
reconnu  parfois  une  grande  inégalité  de  croissance  des  différents  bacilles 
d'une  même  semence  et  dans  un  même  tube  :  les  c4>lonies  n'apparais- 
saient que  successivement  et  à  des  intervalles  plus  ou  moins  longs. 

Comme  Nocard  Favait  déjà  signalé,  risolenienl  du  bacille  du  porc  nous 
a  paru  olïrir  des  dilîieultéSt  car  les  quelques  essais  que  nous  en  avons 
■  faitSi  sur  pomme  de  terre,  sont  restés  infructueux.  11  en  serait  de  même 
pour  le  bacille  du  mouton  que  pnur  celui  du  bœuf,  d'après  rk>  long  (*)- 
Ce  savant  a  examiné  plus  de  deux  cents  lubcs  de  culture  dans  lesquels 
il  a  constaté  quelques-unes  des  nuances  morphologiques  précitées,  et 
encore  d'une  manière  inconstante;  Il  u  trouvé  aussi  que  le  bacille  bovîn 
pousse  lentement  au  départ;  mais,  à  l\pil  nu,  il  lui  a  été  impossible  de 
distinguer  les  cultures  provenant  de  Tliomme  de  celles  provenant  du 
t  bœuf;  les  bacilles,  dans  Tun  et  Tautre  cas»  s'accoutument  rapidement  au 
milieu  et,  p;ir  des  ensemencements  successifs,  leur  croîssance  devient 

•  plus  abondante  et  plus  rapide. 
Nous  avons  retrouvé,  pour  notre  part,  les  ïtifférences  signalées  par 
Smith  qnant  à  la  forme  et  aux  dimensions  des  bacilles  de  Tliomme  et  du 
bœuf  prélevés  dans  des  cultures  sur  pomme  de  terre  glycérinée.  Nous  les 


1*1  I)b  Jong.  Lm  fmnaine  médicale  de  Paris ^  15  janvier  1902. 
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SECTION  I  :  HACTÊlilOLOClE. 


avons  recherchées  égalemc^nt  daos  les  produits  pnthologiques  et  nom 
avons  remarqué,  qu*en  général,  les  bacilles  humnîns  des  crachats  ou  des 
lésions  tiibereuleuses  sont  plus  longs  et  plus  gros  que  eeux  du  IkpuI  H 
surtout  que  vnnx  du  pore,  qui  nous  ont  paru  hahituetlement  les  plu* 
grêles  et  les  plus  courts*  Miiis,  encore  une  toiSî  rien  de  eonstant  à  cet 
égard.  Les  plus  grandes  dimensions  que  nous  ayons  vues,  c'était  dans 
les  tuberculoses  rénales  de  Thomme  et  du  chien,  et,  pour  les  bacilles 
bovins,  c'était  dans  le  lait.  Au  surplus,  chez  un  même  sujet,  voire  daii* 
une  même  préparation,  tous  les  bacilles  étaient  loin  de  répondre  à  dd 
type  uniforme,  CVsL  pourquoi,  dans  les  protocoles  de  nos  expériemif*, 
lorsque  nous  indiquons  les  caractères  des  bacilles  constatés^  nous  vou- 
lons désigner  simplement  les  formes  de  la  majorité  de  ceux-ci,  en  casdf 
prédominance  d'un  type  déterminé^  car  la  variabilité  est  fréquente.  Or, 
en  poursuivant  une  même  souche  bacillaire  à  travers  des  individus 
inoculés  en  série,  nous  avons  noté  tantôt  la  persistance  du  type  primitif, 
tantôt  sa  transformation  niorpliologiquc,  et  cela  quelquefois  sans  sortir 
d'une  même  espèce  animale.  Aussi  n*attachons-nous  à  la  mention  des 
caractères  particuliers  des  biicilles  observes,  qu'une  signification  pm^ 
ment  documenUiire  et  sans  grande  importance* 

D'ailleurs,  le  bacille  de  la  tuberculose  n*est  pas  le  seul  à  présenter  d» 
formes  variables  et  plus  ou  moins  stables,  suivant  les  circonstances. 
Le  polymorphisme  est  un  fait  banal  en  bactériologie*  On  connaît,  par 
exemple,  les  formes  courtes  et  les  formes  longues  du  bacille  diphtérique. 
En  réalité,  il  existe  des  différences  morphologiques  et  cul  tu  raies  entre 
les  bacilles  tuberculeux  de  Thomme  et  des  animaux,  permettant  de  l«« 
distinguer  dans  certains  cas.  Mais,  outre  qu'elles  ne  sont  pas  osseutielfes, 
ces  différences  paraissent  plutôt  liées  à  l'organisme  d*où   les  bacilles 
proviennent  qu'aux  bacilles  eux-mêmes;  elles  ne  sont,  du  reste,  ni  coii* 
slautes,  ni  persistantes  dans  une  mjme  espéœ  anîmile  ;  elles  pfntveaï 
aussi  se  rencontrer  dans  des  espèces  étrangères.  C'est  ainsi  que  suriiu 
total  de  vingt-huit  cultures  de  souches  humaines  diverses,  Vage»les  eni 
trouvé  une  ayant  les  caractères  des  cultures  du  bacille  liovin;  Lartipui 
croit  aussi  avoir  isolé  une  culture  bovine  sur  dix-neuf  échantillons  At 
bacilles  de  Thomme,  , 

En  citant  ces  deux  exemples,  Smith  ajoute  avoir  constaté  que  certains 
bacilles  humains  poussent  bien,  dés  la  première  culture,  sur  agar  glî*cê* 
riné,  alors  que  d'autres  s'y  refusent  à  la  manière  des  bacilles  bovins. 

Pour  donner  la  mesure  de  T importance  qu'on  peut  accordej'  sttt 
caractères  différentiels  des  cultures,  il  suffira  de  rappeler  que  pur  des 
moyens  artificiels  ou  a  pu  obtenir  un  type  sensiblement  uni  tonne  pmir 
tous  les  bacilles  indistinctement,  y  compris  les  bacilles  aviaires,  Ceui<i 
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sont  suseeptîBIcs,  en  cil  ut,  do  founiîr  des  cultures  sèehes  et  plissees 
fomme  les  biidJles  des  mammif^^res,  et,  inversement^  quelques  bacilles 
tiiimaîns  croissenl  en  couche  humide  et  brillante  du  type  gras,  vernissé 
comme  les  bacilles  a\'î aires. 

Il  en  est  ainsi  notamment  pour  tous  les  bacilles  en  euUure  homogène 
reportés  sur  milieu  solide  {L  Nicolas,  ÂrlnJng  et  Courmont). 

Au  surplus,  Arloing  (*),  grâce  a  un  procède  spécial,  est  parvenu  à 
reproduire  sous  forme  de  cultures  dites  homogènes,  les  bacilles  des 
mammifères  comme  ceux  des  oiseaux.  Entre  les  mains  de  P,  Courmonl 
et  Potet  (*),  la  chose  a  été  également  possible,  mais  plus  difticile  et  (Fune 
manière  moins  stable,  pour  les  bacilles  aeido-résislauls  pseudo-tuber- 
culeux. 


I 


Si  nous  considérons  maintenant  les  caractères  bio-ckimiques  des  vul- 
iureSf  nous  verrons  qu'ils  ne  sont  pas  non  plus  en  faveur  de  la  thèse 
dualiste.  Et  d'abord,  toutes  les  tuberculines  isolées  des  cultures  humaines 
ou  bovines  ont  donné  des  réactions  spécifiques  sembla ble.s  ehex  tous  les 
individus  tuberculeux  et  pour  toutes  les  formes  de  tuberculose.  Il  y  a 
accord  parfait  à  ce  sujet  entre  les  expérimentateurs.  La  tuberculine 
aviaire  elle-même  ne  feniit  pascxeeptîim,  mais  d'aj»rés  DeJong,  pour  en 
obtenir  un  résultat  égal,  il  faudrait  remployer  à  une  dose  deux  et  demie 
fois  sup^-rieurc  à  la  tubereuline  ordinaire. 

Ce  qui  donne  plus  de  force  encore  à  cet  argument,  c'est  qu*aucune 
tubereuline  ne  provoque  de  fièvre  révélatrice  che^  les  cobayes  jnfeclés 
avec  des  bacilles  pseudo-tuberculeux. 

Il  y  a,  semblc-t-il,  dans  ce  fait,  une  preuve  à  la  fois  pour  ridenlîté  des 
divers  baeîlles  tubereuleux  et  pour  leur  séparation  plus  complète  des 
autres  baril  les  aci do-résistants* 

Dans  la  pratique,  c*est  la  tubereuline  humaine  qui  sert  couramment 
pour  le  diagnoslie  précoee  de  la  tuberculose  des  animaux  et  du  bœuf 
parlicuîîérement.  Mais  la  tubereuline  étant  un  produit  spécifique 
capable  de  eréer  chez  les  animaux  une  aecouturnance  qui  s'accroît  au  fur 
et  à  mesure  de  son  usage,  il  n'est  pas  sans  iniportane<î  de  faire  remarquer 
que  les  sujets  habitués  à  une  tubereuline  quelconque,  offrent  une  résis- 
tance égiile  a  des  doses  considérables  et  même  mortelles  de  tout  autre 
tubereuline  étrangère. 

Enfin,  les  cultures  atténuées  du  bacille  humain  donnent  chêi;  les 

(*)  AaLoi?(G,  Âcadénwdûs  sckacei  de  Paris  y  189R. 

(*)  CouBKONT  et  PoTanr»  à^xh.  dû  méd.  e^périm.  et  d'anal,  paih.^  Jaavier  1903* 
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boviilés  tuberculeux  une  r/uielion  fébrile  idojitique  k  œllo  tlv  h  UiIht* 
euHne»  tanilis  que  chez  les  sujets  norniau^,  celte  réaction  n'a  pus  lieu,  au 

moins  pour  une  ilnse  i^^iilc.  Ce  friit  d»'Miiimtre  Inaction  ^piVUique  du 
bacille  do  l;i  lubereulose  de  rhoniiue  vis-ù-vi^  de  la  tubiTcub>5t.»  liu  htui, 
et  établit  par  miisèquent  une  relation  étroHe  entre  les  deux  maladies. 

Au  point  de  vue  chimique,  ranalo^^ie  des  différents  baeille^  àè  la  lulM*r- 
culose  paraît  ressortir  non  moins  nettement.  Ln  ellet,  par  des  analyses 
ti^s  minutieuses,  Beliring  (*)  est  parvenu  à  isoliir  des  liquides  de  rullure 
comme  des  haeilles  eux-mêmes,  parfaitement  sépart'*s  de  ifniïrs  sidn 
stanees  étrangères,  un  noyau  tonique  {Giflkern)  eonst^ut,  loujour*  k 
même,  quelle  que  soit  rorigine  des  bacilles  cousidéres.  Si  la  chose  i*tax1 
contlrmée,  relte  tuheraih'kmne  ou  tnhrruhHtit\  comme  on  Ju  niunnu», 
serait  l'agent  eh  i  ni  [que  de  la  spécKieilé  eonmiune  à  toutes  les  tulïemi- 
lines  et,  par  suite,  à  tous  les  baeilles,  qui,  par  cela  même,  seraient  iden* 
tiques  dans  toutes  les  esptHx»s  animales. 


Dans  le  même  ordre  d'idées,  rentrent  aussi  les  propriétés  aggintinih 
gènes  el  agglutinantes  des  différents  bacilles  tuberculeuxt  coofonnément 

aux  travciux  d'Arloing  et  tîourmont  (")  sur  la  séro-aggluti nation  dans  li 
tuberculose.  Toutefois,  d'après  certîiins  auteurs,  c^tte  réaction  ne  serait 
rien  moins  que  spéeillquo,  cïir,  inconstante  dans  les  cas  de  tubeniilow" 
eoniirmée,  elle  se  produit  parfois  dans  d'autres  maladies  et  même  cboi 
des  sujets  bien  portants.  Koeh  {^},  De  Nobelle  et  Beyer  (^),  Beek  et  Rabiinv 
wjtseb,  Romberg  (^),  Behring,  Masius  et  Bet^o  (^)»  Mœller  et  ntémr  1^!^ 
promoteurs  de  la  méthode  ont  constaté  de  e^s  résultats  plus  ou  m*m* 
contradictoires,  mais  dans  des  proportions  très  variables,  suivant  la  l«di* 
nique  suivie. 

Il  faut  noter  cependanl,  d'après  P.  Courmont  et  Polet  (^)^  que  le« 
bacilles  acido- résistants  pseudo-tuberculeux  «  ne  sont  pas  agtjluiinogtm 
chez  ranimai  au  même  degré  que  la  plupart  des  cultures  homogènes  Je 
bacilles  de  Kuch,  et  ne  sont  pas  agglutinés  itomnie  celles-ci  j>. 


(*)  Bbrht^s  (von),  BMirâf^  jûr  èJi^pt^im.  Thm^apie^  5  Heft,  1^03»  p*  Ï0, 
\^)  k%wvsB  et  CorRMOîïT,  Compte  rmuiu  du  Contré*  pot4r  Véiude  de  ia  fwMr»' 
lose,  l^U8,  et  Galette  des  hôpHaim^  1900. 
t»)  KocH,  BeuUçhf^mtiL   Wœh.,  n»  88.  lÛOL 

(*)  De  Nohkixk  et  Bj^^ybr,  Sitciéti}  d^médt^hitiU  Ga*id,  Sdècémbro  190L 
(»)  RoMHKRG,  Mihtch.metL  Wock,,  1902, 
(*)  MA8ies  et  Bkoo,  Àmdéntie  mt/afe  dtr  m**tf initie,  février  1902. 
(T)  P.  Courmont  et  Pot RT,  locciL 
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Pour  Moëller  O^au  contraire,  raggliilinfition  manquerait  de  spécilicitèt 
puisque  le  sémm  des  individus  sains  et  des  tuberculeux  agglutine  même 
les  cultures  homogènes  des  pseudo-bacilles  vi  que  le  se  m  m  des  indi- 
vidus immunises  avec  ces  derniers  agglutine  les  vrais  bacilles  de  la 
tuberculose. 
M     En   présence  de  ces  divergences  d  appréciation  sur   les  propriétés 
"agglutinantes  du  sérum  des  tuberculeux,  nous  ne  pouvons  en  faire  état 
pour  ou  contre  l'identité  des  baciïles  de  rhonime  et  du  bœuf;  nous  pou- 
wi^oDS  cependant  remarquer  que  les  cultures  homogènes  des  bacilles 
Hkumains  sont  agglutinablcs  à  un  degrt*  sensildi'ment  égal,  indiiTércm- 
H&ieiit  pur  le  sérum  des  personnes  et  des  animaux  atteints  de  tubenju- 
lose. 


» 


» 


11  nous  reste  une  dernière  et  très  im parlante  considération  à  mettre 
en  relief  dans  ce  débat.  Nous  vouions  parler  de  Vimmunuation  antiîuher^ 
ftt/ewse  chez  les  bovidés  parla  méthode  de  la  vaccination»  cVst*à-dire, 
par  remploi  de  bacilles  tuberculeux  plus  ou  moins  atténués  de  différentes 
provenances, 

Mac  Fadeyan  (')  a  pu  obtenir  une  certaine  immunité  cliex  des  b(>tes 
bovines  par  des  injections  successives  de  bacilles  aviaires  et  de  bacilles 
de  mammifères. 

Mais  c'est  surtout  à  Behring  (3)  que  Ton  doit  la  paternité  d'une 
méthode  pratique  iVimmmmalioji  des  bovidés  contre  la  pommetière^  au 
motim  de  rinjectum  vUra-reineme  (rnne  culture  de  bacillrs  tubereuieux 
d'origine  kiunaine*  Le  suvanl  de  Marbourg  a  démontré,  d*autre  part,  que 
cette  immunisation  du  bœuf  pouvait  être  réalisée,  en  principe,  inditïe- 
remmenl  avec  des  cultures  de  provenance  humnine  ou  animale  (bovine 
ou  m**me  aviaire)*  à  la  fois  contre  la  tuberculose  de  Thomnie  et  contre  la 
pommelîère*  Thomassen  (*)  a  également  réussi  à  immuniser  des  bétus 
bovines,  en  partant  de  cultures  tirées  de  l'homme,  Pearson  et  Gilfi* 
land  (*},  comme  aussi  Schweinilz  et  Si-brœder,  ont  rendu  des  bti'ufs 
rt»fractaires  à  la  tuberculose  humaine  et  à  la  tubereulose  bovine  indiflé- 
remment,  par  des  injections  intra- veineuses  de  cultures  de  crachats. 


{<)  Mo&LLKE,  Dmt^chc  med.  wùch,  ïi*»  26,  1902, 

(*)  Mac  Fadei'an\  The  Journal  of  comparative  paihology  and  therapeuîics^ 
juin  Î90L 

(*)  BEHRixâ  (von),  Beitragc  sur  e^^yerim.  Thérapie,  Heft  5,  1902. 

{♦)  TKoMâ&slN,  Recueil  de  métiecwe  vétérinaire,  lo  janvier  1903, 

{»)  Pearson  et  Gjlijlaxd,  Journal  of  comparative  med,  and  veterith  ûrchivs^ 
Bovcmbre  1902, 


G,  Graila, 
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Conclusion, 

Si  on  compare  les  caractères  morpholagiques»  culturaux  cl  bio- 
chimiques des  bacilles  tuberculeux  de  Miomme  et  des  autres  manimi^ 
fères,  on  doit  reconnaître  qu'il  n'existe  entre  eux  aucune  différenrc 
essentielle  constante,  mais  que,  au  contraire,  ces  baeiJles  possèdent  d** 
nombreux  caractères  spécifiques  communs.  Fiir  conséquent,  on  est  iûf*- 
vitablement  obligé  de  conclure  à  leur  identification,  fauté  d  ar^meolt 
en  sens  oppose. 

Toutefois,  comme  les  caractères  bactériologiques  des  germes  ni 
général,  et  de  ceux  de  la  tuberculose  en  particulier,  ne  sont  que  de» 
éléments  de  second  ordre  devant  céder  le  pas  aux  propriétés  înrcctauiev 
il  est  nécessaire  d'examiner  de  prés  Faction  pathogénique  des  bacilte 
de  r homme  et  du  bœuf,  avant  de  se  prononcer  défmitivemenl  sur  Jeun 
liens  de  parenté. 


DEUXIÈME  PARTIE. 

Caractères   pathogéniques  des   bacilles   tubercu 
leux  des  différents  animaux  et  de  Fhonime. 


CHAPITRE  L 

Action  pathogrène  des  bacilles  de  la  tuberculose  humaiitt  et 
de  la  tuberculose  des  autres  mammifères  sur  les  différ^ntei 
espèces  animales. 

Comme  caractère  foadaniental  commun,  les  bacilles  tuberculeux  à 
riionune  et  des  autres  mammifères  se  &unt  monlréâ  iufectauts  et  tubcr- 
culigèncs  pour  toutes  les  espèces  animales  réceptives,  auxquelles  ils  soat 
inoculables  en  série. 

Cette  action  pathogène  spécifîque  paraissait  suffisante  non  geiilemeat 
pour  les  distinguer  de  tous  les  aulres  bacilles  acido-résisUnUs»  mm 
encore  pour  les  unifier  en  une  seule  et  même  espèce  micrabienne  ditf 
bacille  de  Koch. 

Mais  en  étudiant  les  résultats  de  leur  inoculation  pratiquée  parallèJe* 
ment  sur  les  divers  animaux,  on  a  tïbscrvé  des  différences  plus  ou  uioiiï* 


CINQUIËHE  QUESTION. 


!9 


îii arquées,  mais  iiuiï  conslantos»  que  les  uns  oal  considérées  comme  des 

I     euractères  dislinctifs,  alors  que  d'autres,  plus  m>mbreux,  n'y  ont  voulu 

I     voir  que  des  modirications  dans  la  virulence  d*un  même  bacille,  ne 

dépassant  pas  les  limites  reconnues  par  Pasteur  et  ses  disciples  chez  un 

grand  nombre  d'autres  mierooryanismes. 

D'autre  part,  les  quelques  signes  difterentiels  déjà  observés  dans  la 
morphologie  et  les  cultures,  bien  que  peu  significutifs,  comme  nous 
venons  de  le  voir,  ne  faisaient  que  fortifier  les  adversaires  de  Tunité  des 
i     bacilles  lubcrculeuîi,  dans  leur  opinion  séparatiste. 
^P     Pour  permettre  autant  que  possible  de  se  former  une  conviction  sur 
'ce  point  controverse,  nous  allons  passer  en  revue  les  prini^ipaux  docu- 
ments invoqués  de  part  et  d'autre,  au  sujet  de  Taction  comparée  des 
bacilles  de  Thomme  et  du  bœuf»  sur  les  trois  groupes  d'animaux  sui- 
rauts  : 

a)  Sur  les  petiu  animaux  dits  de  laboratoire,  iels   que  le 
}baye,  le  lapin ^  te  chien ^  le  chai  ; 

b)  Sur  tes  grands  animaux  domestiques^  tels  que  te  bœuf,  te 
wc^  le  mouton^  ta  chèvre,  le  cheval,  tâue; 

c)  Sur  le  singe. 


a)  Action  comparée  des  bacilles  tuberculeux  humains  et  bovins 
sur  les  petits  animaux  de  laboratoire. 

Si  l'action  tubereuligéne  des  bacilles  humains  et  bovins  sur  les  petits 
animaux,  tels  que  le  cobaye,  le  lapin,  le  chien  et  le  chat  est  unanimement 
,      reconnue,  il  n'en  est  pas  moins  vrai  que  cette  action  est  loin  d'être  tou- 
jours également  prononcée. 

Cette  inégalité  de  virulence  n'avait  pas  échappé  aux  premiers  expéri- 
I  mentateurs;  Villemin  avait  déjà  remarqué  que  le  virus  de  la  pomme- 
^kière  est  ordinairement  plus  actif  que  celui  de  la  tuberculose  humaine. 
^  Aujourd'hui  les  protagonistes  de  la  dualité  des  tuberculoses  voudraient 
L  en  faire  un  argument  à  l'appui  de  leur  thèse.  Voyons  jusqu'à  quel  point 
^Bcette  prétention  est  fondée. 

f  La  différence  d'action  des  bacilles  de  l'homme  et  du  bœuf  est  peu  mar- 
I  quée  sur  un  animal  aussi  sensible  que  le  cobaye,  lequel  rej présente  le 
réactif  de  choix  pour  le  diagnostic  de  la  tuberculose  des  mammifères, 
mais  ne  convient  guère,  précisément  à  cause  de  sa  grande  réceptivité, 
pour  mesurer  la  virulence  d'un  échantillon  de  bacilles  tuberculeux  com- 
parativement à  un  autre,  et  c'est  la  raison  inverse  qui  a  fait  adopter  le 
bteuf  et  le  lapin  pour  cet  usage  spécial. 
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Cependant,  même  pour  le  cobaye»  il  a  Hê  conslaté  que  l^a 
bovins  se  rt'vèlent  comme  plus  actifs  que  ceux  de    Thcimnie.  Smit 
signale  comme  preuve  de  cette  suptTiorité  du  virus  de  la  hérkuthi  j 
caractères  suivants  :  1°  survie  moindre  des  anînjaux  inocult-s;  2*  ex 
sion  p!u!=î  grande  des  lésions;  3°  nombre  plus  considérable  de  hm 
dans  celles-ci. 

D*après  les  expériences  de  Ravenel,  la  vie  moyenne    des  coh 
infectés  avec  des  cultures  humaines  a  été  double  de  celle  des  cobayes  iu 
eu  lés  avec  des  cultures  bovines,  ■ 

Pour  c^  qui  concerne  la  gravité  des  lésions,  nous  Favons  vérifi*V  W 
quemment  et,  avec  Thabitude,  il  nous  est  arrivé  de  reconnaîtn*  1 
souvent  et  avec  une  quasi  certitude,  par  leur  nombre  et  leurs  caracié 
si  tel  cobaye  avait  été  infecté  avec  le  virus  bovin  ou  le  virus  humain.  1 
le  premier  cas,  bien  que  le  tableou  général  des  lésions  fût  conforrai 
typi'  dit  de  Villemin,  on  notait  presque  constamment  la  présem 
j*  d'un  très  gros  boudin  épîploïque;  2*  de  véritables  placards  rain 
de  nécrose  casécuse  dans  le  foie  aussi  bien  que  dans  lu  rate,  laquelle 
énorme  et  souvent  pourvue  de  foyers  hémornigîques  ;  3*  d*un  «' 
chement  séreU3t  dans  les  plèvres.  Tandis  que  sur  les  cobayes  a; 
succombé  à  la  tuberculose  humaine,  presque  toujours  les  nodi 
épiploïques  étaient  isolées  et  les  foyers  nécrosiques,  en  arabesques, 
cpiaient  dans  te  foie  qui  avait  génértdement  un  aspect  giisâire  et  ciri 
tique,  avec  ou  sans  tubercules  visibles.  Purfois  aussi  la  rate  o^étaît 
grosse,  ni  affectée  de  nécrose.  La  sérosité  pleurale  faisait  dëfaul  u 
prés  régulièrement* 

Comme  on  le  voit,  Tanatomie  pathologique  de  la  tubereuJoift 
cobaye  ne  diffère  que  dans  cerUiins  détails,  et  encore  n'est-ce  pas  i 
tous  les  cas. 

Le  nombre  des  bacilles  dans  les  lésions  correspondait  asseï  bh 
rindication  fournie  par  Smith;  de  plus,  leurs  dimensions  étaient  d*< 
naire  moins  considérables  pour  les  spécimens  issus  du  bœuf  que  j 
ceux  provenant  de  Thomme. 

La  virulence  de  la  tuberculose  du  cheval,  du  lion  et  du  porc  a 
aussi  forte,  ou  à  peu  près,  que  celle  de  la  maladie  du  bœuf.  Au  | 
de  vue  de  Tintensilé  des  lésions,  le  cheval  et  le  lion  ont  donné  les 
graves  que  nous  ayons  jamais  vues  chez  le  cobaye, 

(juant  à  la  durée  de  sunle,  nous  l'avons  trouvée  très  variable;  et 
oscillée  entre  quinze  et  deux  cents  jours;  mais  la  moyenne  pour  S 
cobayes  bovins  a  été  de  quarante-deux  jours,  pour  les  cobayes  h 
de  soixante-six  et  pour  les  porcins  de  soixanle-dîx-huit  jours* 

Nous  n'attachons  pas  grande  import^mce  à  ces  chiffres,  car  la  ditm^ 


CISQl'lfSHE  UtESTION. 


Si 


^ 


cl  |>;iru  dépendre,  pour  une  grande  part,  (lu  nombre  des  bacilles 
inocules,  las  nuitoriauK  venant  du  porc  étant  presque  toujours  les  moins 
rjciies-  En  eflM,  le  même  virus  porcin,  après  passage  par  Je  singe,  dont  les 
lésions  renferment  beaucoup  de  bacilles,  tuait  les  cobayes  en  vingt-cinq 
jours. 

F*our  accorder  quelque  valeur  à  ce  moyen  de  mesurer  la  virulence 
respective  des  bacilles  tubereuleux,  il  faudniit  opérer  toujours  dans  des 
conditions  identiques  :  avec  des  cultures  ègfalemenl  riches,  de  même  âge, 
inoculées  aux  mûmes  doses,  par  le  même  procédé  et  à  des  animaux  de 
même  résisiancc.  Toutes  choses  ditlidles  et  même  impossibles  à  réaliser 
simultanément. 

Le  virus  de  la  pommeliére  s*est  aflîrmé  encore  plus  nettement  supé- 
rieur à  celui  de  la  tuberculose  de  T homme,  dans  les  expériences  sur  le 
lapin,  qui  est  un  animal  plus  résistant  que  le  cobaye,  maïs,  par  contre, 
très  inégal  et  capricieux  par  lui-même.  De  sorte  que  dans  Tappréciation 
des  résultais,  il  faut  tenir  compte  de  la  différence  de  susceptibilité  indi- 
viduelle des  animaux- 

Néanmoins,  il  ressort  des  faits  recueillis  que  le  bacille  du  bœuf  tue 
régulièrement  le  lapin  par  injection  sous-i-ulanée,  alors  que  le  bacille 
liumain  n'arrive  le  plus  souvent  qu*à  Tinfccter  sans  le  faire  mourir,  si  ce 
n'est  après  de  longs  mois  et  encore.  Pour  tuer  le  lapin,  le  virus  de 
rhomme  doit  être  injecté  dans  le  péritoine  ou  dans  les  veines.  Telle  est 
la  régie;  mais  il  y  a  des  exceptions  :  le  bacille  humain,  qui  est  très 
variable  diins  sa  virulence,  se  montre  parfois  égal  et  même  supérieur  au 
bacille  de  la  ptjmmeliére;  alors  il  tue,  comme  celui-ci,  le  lupin  auquel 
on  rinocule  sous  la  peau.  C'est  sur  celte  dtnmée  que  S*  Ârloing  a  établi 
sou  critérium  pour  juger  de  la  virulence  d'une  forme  ejuelconque  de 
tuberculose  chez  Tho  nme  :  la  maladie  est  maligne,  lorsque  son  virus  tue 
â  la  fois  le  cobaye  et  le  lapin  inoculés  par  voie  hypodermique;  elle  est 
bénigne,  quand  le  cobaye  seul  suri-ombe.  Celte  interprétation  n'est  pas 
admise  par  bien  des  expcrimenUiteurs  (Nocard,  Gt^bhart,  VVyssokowicz  {*), 
Hirsi'hbergcr),  qui  attribuent  les  difîcrences  dans  les  rcsullats,au  nombre 
plus  ou  moins  considéi-able  des  bacilles  inoculés,  plutôt  qu'au  degré  de 
virulence  de  ceux-ci* 

Uexamen  companitif  de  l'action  infectante  des  bacilles  humains  et 
bovins  pour  le  chien  et  le  chat,  aboutit  aux  mêmes  conclusions  que  pour 
le  cobaye  et  le  lapin. 

Ces  carnassiers  domestiques  prennent  indifféremment  la  tuberculose 

(*j  WS'ssoKOWïCz,  Compti^  rendit  du  Congt^ès  mtçrnat tonal  de  médecine  de  Berlin, 
1900,  j»,  171. 
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humaine  et  bovine,  tant  parcontcimînatîoD  aceîcientelle  que  par  înocuh- 
tion  expérimentale;  de  plus,  la  maladie  eonlraelée  ne  diffère  pas,  quelle 
qu*en  soit  la  source. 

Encore  une  fois  donc,  Ja  spécifieîtc  des  bai-illeii  de  riidmme  et  du  Wui 
est  la  même  et  on  ne  peut  reconnaître  dans  leurs  eiî'els  qu'une  difleiroce 
d'ordre  purement  quantitatif.  Or,  celte  question  de  plus  ou  de  moins,  qoi 
n'a  rien  d'absolu,  d  ailleurs,  ne  peut  senïr  île  hme  ù  leur  séparation  en 
espèces  distinctes;  car,  au  point  de  vue  du  principe  de  la  speeifieitv.  If 
degré  de  virulence  iniporle  peu,  pourvu  que  celle-ci  soit  identique.  H 
n'en  résulte  pas  moins  que  l'Hction  hifectanle  du  virus  bovin  s'est  revête 
pour  les  pelils  animaux,  comme  habituellement  supérieure  â  celle  dti 
virus  humain,  et  cette  propriété,  nous  allons  la  voir  se  confirmera 
s'accentuer  encore  dans  les  expériences  sur  la  plupart  des  grands  aoi* 
mauxdomes^tiques. 

b)  Àclion  comparée  des  baeiiles  lubermktix  de  f homme  et  du  hia( 
sur  les  grands  herbivores  domestitiues. 

Nous  touchons  ici  à  la  partie  la  plus  importante  des  documents  nsb- 
tifs  à  l'objet  en  discussion.  En  eïiet,  Tétude  de  l'action  comparée  An 
bacilles  de  la  tuberculose  humaine  et  de  la  pommelière  sur  les  ff^mh 
animaux,  le  bœuf,  le  porc,  la  obèvre,  le  mouton,  le  cheval,  Tâiie.  rlr*, 
est  presque  exclusivement  expérimentale,  el  c'eM  sur  elle  surtout  que  1<* 
adversaires  de  Tunilè  spécifique  des  tuberculoses  ont  étayé  ]«i  thèsi^  nou- 
velle de  la  dualiic. 

Dans  [analyse  critique  qui  va  suivre,  nous  avons  résumé  les  priBci* 
pales  expériences  invoquées  de  part  el  d*autre,  en  commençant  parcelkf 
qui  uni  plutôt  un  caractère  négatif  par  rapport  aux  idées  généraleni<^iït 
reçues  jusqu\iujourd1mi. 

Après  cet  exposé  des  fîiits,  nous  verrons  comment  il  est  possible  de  le* 
interpréter  et  quelles  conclusions  il  faut  en  dégager. 

Dans  l'ordre  chronologique,  le  professeur  Pût2  (Mi  de  Halle,  fignrr 
parmi  les  plus  anciens  adversaires  de  la  thèse  uniciste.  Il  Ta  cambêtïue 
dés  1872,  en  invoquant  l'observation  clinique.  Plus  tard,  il  a  fait  apprf 
a  la  méthode  expérimentale  pour  justilier  son  opposition  isolée  poir 
ainsi  dire  à  cette  époque.  l*utz  a  opéré  irabord  sur  trois  veaux  ava'  ii« 
produits  tuberculeux  humains  qu'il  a  administrés  avec  les  aliments,  fU 


(«)  PÎJTZ,  TaffMmi  der  NaturforMchertm-sammhm§,  p.  219,   1882  el  Ifiine*^ 

uwii.  Woc/i.,  n°  15,  1893. 


injiidioa  hypotlcrmif|Uû  ou  iiitra-périlonéale,  sans  obtenir  riofui-iiaiK  II 
a  rt^ussî  cependant  h  tuberculiser  un  cheval. 

Dans  une  seconde  série  d'expérienees  sur  deux  ve^iuic»  les  résultats 
furent  «gaiement  négatifs,  même  aprt^s  une  injection  dans  le  tissu  pul- 
uiûnaire  d'une  culture  de  bacilles  venant  de  Hionnne* 


I 
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Mais  un  des  premiers  et  principaux  initiateurs  de  la  théorie  de  ta 
dualilé  ust  assaréracnt  Th.  Smilb  (*). 

Ce  savant  a  constaté  non  seulement  des  diiFérences  morphologiques  et 
cul  tu  rai  es  entre  les  bacilles  de  rhomnie  et  ceux  du  bœuf,  mais  il  a  relevé 
des  différences  plus  importantes  dans  leur  virulence  respective,  pour  les 
grands  animaux  noUunment,  D*apa>s  ce  cpiMl  a  observe,  les  bacilles 
hôvlns  sont  plus  actifs  et  plus  uniformes  :  ils  tuent  cont^tammeut  le 
lapin  et  infectent  régulièrement  le  bœuf,  le  pore,  le  mouton  et  tous  les 
autres  mannuifères auxquels  on  lésa  inoculés.  Les  bacilles  luimains  ont 
une  virulence  moindre  et  beaucoup  pïus  variable  :  la  plupart  ne  tm^nt 
pas  le  lapin;  aucun  d  eux  n'arrive  à  produire  autre  chose*  chez  les  Ijovi- 
dés,  que  des  lésions  locales  avec  ou  sans  partiripalion  gangtionnnire  de 
voisinage. 

Mais  la  virulence  des  uns  et  des  autres  est  variable  suivant  les  échaa- 
tillonsconsiriércs, 

Smith  a  injecté  dans  la  poitrine  de  cinq  veaux  des  cultures  de  bacilles 
de  la  pommeliére,  de  sources  diverses,  et  a  provoque  une  tulîertnilose 
aiguë,  suivie  de  mort,  chez  deux  sujets,  et  des  lésions  étendues  chez  les 
Irois  autres.  Il  a  ivpcté  la  même  expérience,  sur  six  veaux  d*un  second  lot, 
avec  <'iaq  cultures  did'éreu tes  de  crachats  :  deux  ont  présenté  des  lésions 
insignifiantes;  trois  ont  eu  des  lésions  loc^des  sans  dissémination;  le 
sixième  est  resté  indemne. 

Les  résultats  obtenus  sur  quatre  vaches,  réparties  en  deux  lots,  ont  été 
moins  difl*''rents,  mais  après  deux  mois  seulement  d*observation* 

Un  veau  injecté  avec  des  bacilles  du  porc  eut  des  lésions  un  peu  moins 
étendues  que  ceux  de  la  série  bovine. 

Tous  les  animaux  ayant  reçu  du  virus  de  la  pommelicre  présentèrent 
de  la  lièvre;  les  autres  pas, 

Smith  conclut  que  le  bacille  dn  bœuf  forme  une  race  ou  une  variété  a 
pain  dans  le  groupe  des  bacilles  tuberculeux  des  mammifères;  ffull  n*esl 
pas  démontré  que  ce  bacille  puisse  couramment  infecter  Thomme,  ni 
qu'on  ait  jamais  isolé  des  hacllles  du  type  bovin  parmi  les  bacilles  Lires 


{*]  TBtOHAiJù  Smith,  Tramaciion  ojsûc*  Ain^rie.  Fhysklanat  IS9Q  et 
The  Jùumal  ofëjsperim.  mmUcin  »  IS9S,  et  Mmltml  Newt,  S2  février  1902. 
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d'un  sujet  humain,  fait  en  opposition  avc^'  rhypotht-se  de  1 
l'hnnimt.^  par  II-  bœuf.  Toutefois,  il  enict  eertnines  réserves  et  deii 
de  nouvelles  reiHierches,  Aussi,  malgré  ses  cnnriusions,  reste-l-îli| 
partisan  du  m;iintien  des  mesures  prises  contre  la  tubereuîcise  Îk 
car  rinfeclioîi  de  l'homme  et  surtout  de  l'en  fan  l  est  peut-être  pos 
quand  les  bacilles  bovins  ingérés  sont  nombreux  eomme,  par  exei 
dans  le  lait  d'une  vaehe  atteinte  de  manimite  tuberoileuse. 


gi 


Un  an  après  la  première  communication  de  Smith,  Frothin, 
exprimait  aussi  des  doutes  sur  la  réceptivité  des  bêtes  bovines  pc 
tuberculose  humaine.  ■ 

Sur  sept  veaux  tubereulinés,  dont  quatre  inoculés  dans  le  péS 
ou  dans  la  trachée  avec  des  cultures  de  bacilles  de  Thomme  et  tn^ 
eu  lés  dans  la  trachée  ou  sous  hi  pcau^  avec  des  crachats,  i'auteifl 
obtenu  des  lésions  abdominales  ou  thoraciques  peu  consldénibh 
trois  sujets  du  premier  lot  et  sur  deux  du  scciMid  ;  les  deux  autres 
demeurés  bien  portants»  Les  lésions  étaient  1  imitées  à  Tend  roi  t 
eulation  et  aux  glandes  lymphatiques  voisines;  jamais  il  n'y  eut 
lion  générale;  mais  tr^us  \e»  veaux  ayant  rr«;u  des  cultures  dans  le  i 
ou  la  trachée  avaient  réagi  fortement  à  la  tuhereuUne,  cinq  si 
après  r  inoculât  ion. 


1JJI1 

i 

lei 


Dinwiddie  (*)*qui  est  cité  aussi  comme  un  partisan  de  la  non-id< 
la  tuberculose  de  l'honnne  et  des  animaux,  ne  se  prononce  pas  raU 
quement  dansée  sens;  il  fait,  au  contraire  des  réserves»  et  loul  m 
rant  qu'on  a  exagéré  les  dangers  d'infection  jiuur  rhumme,  j>ar  U 
et  par  le  lait,  il  repousse  Fusiige  du  lait  non  stérilisé  des  bétet 
culeuses- 

Il  a  instilué  des  expériences  comparatives  avec  le  virus  luhei 
d'origine  humaine  et  bovine,  un  culture  uu  sous  forme  d**  erachal 
produits  infectieux  divers,  sur  plusieurs  animaux,  et  parliculî 
sur  des  veaux,  des  porcs,  des  moutons,  des  poules,  des  eobayf 
lapins.  Des  résullals  obtenus,  se  dégagent  les  conclusions  suiV 
1°  le  virus  tuberiHileux  bovin  est  plus  actif  que  celui  de  llionmii 
le  bœuf»  le  mouton,  la  chèvre  et  le  lapin  ;  cette  ditîérenee  n'exî 
pour  le  cheval,  le  porc,  le  chien  et  le  chat;  2*^  la  virulence  des 
humains  est  nette  pour  le  pure,  qui  peut  cou  tracter  une  lubei 

{*}  FaoTameH^ui,  Report  of  Massachtissei^  CaUîc  CommtsxiQn  for  £897 
(*j  DiMWiDDî^,  Àrkattsaâ  Âgri^idiural  E^operimimt  Staiion,  u*  57,  l89 

Journal  of  comparative  meJecinc  am!  veietinar^    Atxhiûs    décembre 

jttmcrlSOL 


géiîéralist'e  connue  dans  Jes  înocuklions  avec  des  bieilles  bovins;  elle 
est  moindre  pour  le  moulon  et  encore  plus  faible  pour  le  bivaf  qui  ne 
présente  que  des  lésions  locales,  abortives,  en  rapport  du  reste  avec  la 
grande  résista nœ  de  ee  dernier  animal,  chvi  lequel  la  tuberculose  spon- 
tanée évolue  presque  toujours  avec  une  grande  lenteur;  3"  au  point  île 
iTie  pi'atique,  il  est  vraisemblable  que  Tinfection  naturelle  du  btruf  pnr 
ThommG  n'a  pas  Heu,  alors  que  pour  le  pore  lette  infeetion  est  trcH 
possible,  quoique  insigni Hante  comparativement  à  celle  provenant  du 
lait  des  bctes  tuberculeuses;  4"  jusqu'à  preuve  expérimentale  probante, 
on  ne  peut  assurer  que  l'excès  de  virulence  de  la  tuberculose  bovine  à 
l'égard  des  animau?^  réceptifs  existe  également  pour  Thomnie- 

Uinwiddie  avait  fait  ingérer,  dans  Tespace  de  trois  mois»  5^(5  centime* 
très  cubes  de  crachats  tuberculeux  à  deux  veaux  et  à  deux  tauri  lions,  sans 
obtenir  l'infection,  ni  même  la  réaction  à  la  luberculine.  Quatre  ve:mx 
injectés  dans  le  péritoine  avec  des  crachais  dilués  ne  présenlérent  que 
des  lésions  minimes;  un  animal  même  était  indemne  après  plusieurs 
mois. 

Des  eu  Hures  d'origine  humaine  données  avec  les  aliments,  ou  par  ino- 
culation dans  la  trachée  et  les  poumons,  n'avaient  pas  produit  dlnfection 
chez  les  bovidés;  mais,  par  la  voie  péritonéale,  le  même  virus  chei  les 
mêmes  animaux  donna  des  lésions  abdominales  limilèes. 

Au  contraire,  la  répétition  de  ces  expériences  avec  des  produits  tuber- 
culeux du  bojuf  avaient  produit  constamment,  sauf  <^hez  un  veau  —  resté 
sain  après  avoir  ingéré  des  matières  infectantes  —,  des  lésions  plus  graves 
par  leur  étendue  et  par  leurs  conséquences  pour  la  vie  des  animaux. 


Comme  exemple  négatif  de  T unicité  des  tuberculoses,  on  rapporte 
également  lexpérience  réalisée  par  Gaiser  (*),  sur  le  conseil  de  Bauni- 
garten.  Il  s'agit  de  l'inoculation  intra-oculairede  bacilles  humains  et  de 
bacilles  bovins  comparativement  sur  deux  veaux,  dont  le  premier  ne 
présenta  que  des  lésions  locales  passagères,  alors  que  le  second  fut 
atteint  de  tuberculose  de  Tœil  et  de  tuberculose  mîliaire  générale.  Et 
c^'pendant  Ja  culture  |>rovenant  de  rhonime  avait  montré  une  forte  viru- 
lence pour  le  cobaye  et  le  lapin. 

Plus  ï-écemment,  Morller  ('),  directeur  du  sanatorium  de  Belztg,  se 
déclara  partisan  convaincu  de  la  thèse  de  Koch,  en  s'appuyant  sur  des 

(*]  Gatske^  Arbeitm  auf  d^m  G^biei  der  paih.  Anaiom.  und  Bacieriol  mts  dem 

PaihûL  Institut  jn  nàin^m,  U  Bd.,  3.  Heft,  1899. 
f».  UotLLKK,Deuisch€med.  Wochentch.,  1^5,  n**  40,  p.  718, 
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expériences  pc^rsonnellos  qui  rtublimipiit  entre  les  bacilles  tulM^nmlcux 
humains  et  bovins  des  diffLTences  morphologiques,  culttimles  et  palha- 
génîques, 

Trcïis  veaux  îiymit  reçu  îivce  leur  nourriture,  pendant  plusieurs  mui% 
une  dosti  journal i ère  de  10  centi migres  eubes  de  crachats  barillifrrcs  de 
dilfcrenls  malades,  ont  continué  à  grandir  régulièrement.  Abattus  ^ith 
125  jours,  ces  animaux  nont  présciité,  â  Taulopsic,  aucune  lésion  tulrr- 
euleuse.  Un  des  irois  sujets  avait  en  outre  cté  soumis  à  une  injortiLiii 
mensuelle  dans  le  péritoine  d*une  culture  virulente  de  bacilles  luherru- 
leux  humains,  sans  que  le  résultat  négatif  de  rexpériencc  fût  niodilî"\ 

Des  teutativos  d^nfection  fui  les  sur  d'autres  bt^es  bovines  avec  Ah 
euUures  de  bacilles  provenant  de  IMiomme,  données  soit  en  inhalalina, 
soit  en  injection  sous  la  peau  ou  dans  les  veines,  restèrent  égalemeut 
infructueuses  quant  à  la  généra  li  sali  on  des  lésions  obtenues, 

Moéllcr  (*i  ne  réussit  pus  «lavantage  à  Iransmeltre  la  tuberculose  û  é*^ 
chèvres  par  ingestion  de  crachats,  ni  par  inje^'iion  intra-pêritonêalp  Je 
masses  et  m  s  î  dé  râbles  de  cultures  pures*  Dans  re  dernier  eas,  il  n<»U 
cependant  la  production  de  nodosités  tuberculeuses  du  péritoine,  iiiai5 
sans  foyers  secondaires,  ni  généralisation.  Contrairement  à  la  reniarqae 
de  lîelu^ing,  les  bacilles  humains,  retirés  de  la  chèvre  et  injectés  dansk 
péritoine  d\m  veau,  ne  se  montrèrent  pas  plus  actifs  que  ci*u3t  provenant 
en  ligne  directe  de  T homme. 

Comme  tous  les  bacilles  pseudo-tuberculeux,  à  part  celui  du  smegma 
qui  est  inoffensif,  le  bacille  humain  ne  produirait,  d'après  Moèllcn  Jt' 
lésions  nûduleuses  chcï  le  bœuf  que  s'il  est  injecte  en  associulion  ava^tlti 
beurre  agissiuit  pour  le  protéger  enntre  la  phagocytose. 

Deux  expériences  très  anciennes,  puisqu'elles  remontent  à  I8îi 
doivent  figurer  avec  leî*  précédenlcs  parmi  les  faits  dits  négatifs.  £111** 
ont  été  réalisées  par  Oammann  (*),  sur  un  veau  et  sur  un  mouton  auï- 
qucls  des  cra*dials  tuberculeux  ont  été  administrés  sans  résultat,  Tl^ul^ 
fois,  le  veau  a  présenté  des  graïudations  intestinales  dont  bi  nature  n'a 
pas  été  déterminée;  le  mouton  est  reslé  bien  portant. 

Dans  ces  derniers  temps,  Cipollina  \^)  n'a  pas  réussi  non  plus  à  infec- 
ter une  béte  bovine  a  laquelle  il  avait  injecté  des  bacilles  humains. 


Arrivons-en  maintenant  aux  expériences  si  impv>rtantes  sur  lesquillc* 


(1)  Mofti.LER.  Deutsche  nmlicinaî,  Zcitunp^  1902,  n**  12 
t«)  Dam«\xn.  Woch.  f.  ThicrhcilK  m.  VUhsuchi,  1874,  h' 
'=)  CipoLONA,  BerliM,  hlhu  Woch.,  1903,  n»  8. 
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Koch  a  èUyé  sa  thùoric  dualiste  et  tloiit  il  n  a  dotiJié  qu'un  aperçu  géné- 
ral au  Congrès  de  I^ondres* 

Nous  les  trouvons  avec  tous  leurs  détails  dans  le  rapport  que  Koch  et 
St'hûtz  (^)  ont  adressé,  le  l*"^  juillet  lOOt,  au  ministre  des  cultes  et  au 
ministre  de  ragrieullure  de  lempire  alleniîind* 

Dans  ce  rapport,  les  auteurs  exposent  leurs  nombreuses  recherches 
pratiquées  systématiquement  et  comparativement,  avec  des  produits 
tuberculeux  de  rhomnie  et  du  bœuf,  sur  divers  animaux,  auxquels  le 
virus  était  offert  à  VéU\t  naturel  ou  en  cullure,  soit  dans  les  aliments, 
soit  par  inhalation,  soit  par  injection  sous  la  peau,  dans  le  péritoine, 
dans  les  veines  nu  dans  Tœil,  loutes  les  précautions  préalables  et  ulté- 
rieures étant  prises  pour  éviter  les  causes  d'erreur. 

Ce  travail,  des  mieux  documenté,  est  déjà  connu  dans  ses  grandes 
lignes,  cVst  pourquoi  nous  nous  bornerons  à  reproduire  principalement 
le  tableau  synoptique  qui  raccompagne  et  4jui  en  forme  la  synthèse, 
quitte  à  le  discuter  à  propos  des  comlusions  qu*en  ont  tirées  les  savants 
professeurs  de  Berlin. 

Des  expériences  par  injection  renseignées  dans  la  première  colonne, 
les  auteurs  déduisent  que,  même  donnés  en  grande  quantité  et  pendant 
des  mois,  les  bacilles  tuberculeux  humains  ne  peuvent  contaminer  le 
boHif,  ni  prodtiire  une  infection  générale  ebez  le  pore;  tandis  que  le 
virus  bovin  provoque  i*heï  ce  dernier  animal,  et  dans  les  mêmes  condi- 
lians,  une  tuberculose  généralisée  grave  et  parfois  rapidement  mor- 
telle (*). 

Il  est  à  remarquer  en  outre  que,  sur  les  six  porcelets  ayant  reçu  des 
crachats  humains,  trois  ont  présenté  des  lésions  tuberculeuses  des  gan- 
glions du  cou,  et  que,  chez  un  de  ceux-ci  (le  n"  2),  les  glandes  mésenté- 
rîques  et  les  poumons  étaient  également  porteurs  de  tubercules  miliaires 
ou  déjà  ealcifiés. 

Ce  résultat  prouve  une  infection  peu  prononcée  et  inconstan le  du  porc 
par  rhomme;  mais  une  infection  réelle  néanmoins^  laquelle  a  été  rangée 
«cependant  sous  la  rubrique  «  résultats  douteux  i>, 

l>*autre  part,  les  pc^rcs  de  la  série  humaine  n*ont  re^u  que  des  crachats. 


(t)  Ar^.  farviUs&uch.  umipmkL  Thiêrheilk,  B.  XXVm;  L  a,  f.  H,,  1902. 

[*)  La  réceptivité  da  bccuf  vis-à-viâ  de  la  tuberc^ukïîic  bovine,  ofTerte  par  ingi©itioii, 
fi*ûst  pn&  reaseigaée  dans  le  rapport  ;  mais  Sehata  a  communiqué  depuis^,  à  la  Société 
de  médecine  de  Berlin,  séaace  da  4  fèmer  1903.  les  i-t:**ultats  négatifs  obtenus  chex 
de*  veaux  soumis  à  rin^^tion  de  crachats  ou  de  cultures  de  bad lies  humains,  alors 
que  d'autres  sujets  avant  ubsorbé  du  lait  de  vaches  atteinte  de  mammite  tubercu- 
leuse, ont  eu  de*  lésions  soit  de  rinté£tio«  soit  des  ganglions  mésentériquet. 
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alors  que  œux  de  la  s^rie  bovine  ont  ingéré  des  cultures,  et  par  eonsê- 
({ucnt  des  doses  massives  de  bacilles. 

Enfin,  une  autre  eonstaUitioii  qui  ne  manque  pas  d'intérêt,  cVst  Ynlh 
senre  d'uk'L^^ations  intestinales  primaires  chez  tous  les  sujets  infectés  p:if 
ingestion. 

La  méthode  sous-cutanée  aurait  douné  des  résultats  renseignée 
comuiti  ï<  négatifs  »  pour  les  veaux,  porcs  et  moutons  inoculés  avec  des 
bacilles  de  rhonime,  alors  que  cependant  tous  les  veaux  présentateDl, 
au  moment  de  Tabalage,  de^  lésions  locales  casécuses  avec  bacilles 
vinik^nls  pour  le  cobaye,  et  même  des  lésions  viscéniles,  mais  donl  h 
nature  tuberculeuse  n'a  pus  été  coniirniéc  par  l'examen  micrùS€opic|ue 
ni  par  répreuve  expérimentale.  Il  en  a  été  de  même  pour  les  porcs  et 
pour  les  moutons,  chez  lesquels,  outre  le  foyer  localisé  au  point  inoculé, 
il  y  avait  ex  tendon  de  la  tuberculose  aux  ganglions  correspondants.  Cela 
démontre  tout  au  moins  que  le  virus  n'avait  pas  été  épuisé  sur  place,  d 
rien  ne  prouve  qu'il  n'aurait  pas  gagné  d*autres  organes  arec  le  temps. 

Mais,  par  contre,  chei  tous  les  veaux  inoculés  avec  le  virus  bovin 
introduit  sous  la  peau,  les  accidents  ont  été  très  graves  et  progressifs  : 
ils  étaient  caractéristiques  d'une  tuberculose  généralisée  qui  a  été  suivie 
de  mort  che^  deux  animaux. 

C'est  sur  cette  diflérence  dans  les  rc%ultats  de  Pinjetnion  hypode^ 
mique  des  bacilles  de  Tbommc  et  de  ceux  du  bcfuf,  que  Koch  a  basé  soo 
critérium  permettant  de  recoanaître  l'origine  des  bacilles  tuberaileui 
dans  un  cas  donné  :  il  suffit  d'éprouver  l'action  de  ceux-ei  sur  \& 
bovidés  par  T injection  sous-cutanée  de  leurs  cultures. 

L  épreuve  a  été  faite  plusieurs  fois  depuis  que  Koch  Fa  proposée,  rt 
elle  ne  s'est  pas  montrée  aussi  caractéristique  que  pouvaient  le  lainr 
prévoir  les  expériences  de  Berlin.  En  effet,  dans  bien  des  cas  les  résullaU 
ont  été  positifs  pour  les  cultures  de  bacilles  tirés  de  l'homme. 

Linoculation  intra-pérltonéale  de  cultures  ou  de  crachats  dilués  ik 
provenance  humaine  n'a  produit  sur  les  veaux,  pas  plus  que  sur  les 
porcs,  aucune  lésion  persistante  :  un  seul  animal  présentait  uti  fowr 
tuberculeux  localisé  au  tissu  cellulaire  du  flanc.  Trois  veaux  d'une  autit 
série,  inoculés  avec  le  virus  bovin,  dans  les  mêmes  conditions,  offrireul 
les  plus  grosses  lésions  de  luberculose  du  péritoine,  de  l;i  p]évrt%  du  foin 
ainsi  que  des  ganglions  abdominaux,  bronchiques  et  c^n'icatix. 

Par  la  méthode  iulra-veineuse,  les  résultats  obsenés  chejt  les  veata 
soumis  aux  cultures  de  bai^illes  humains  u  ont  pas  été  entièrement  «  oégar 
tifs  î>,  puisque  tous  ont  eu  des  nodosités  casécuses  avec  bacilles  vivante, 
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dans  le  tissu  cellulaire  cnlouraiit  la  veine  opérée;  de  plus»  chez  un  des 
aniiiiaux,  îl  y  avait  des  foyers  pulmonaires,  mais  sans  bacilles  et  sans 
virulence  pour  le  cobaye. 

Chez  uti  des  dcuK  porcs  et  cbe^  le  moulon  traités  de  la  même  façon,  on 
a  observé  une  iiifecLhin  ml  lia  ire  dans  les  poumons  ainsi  que  dans  les 
ganglions  bronchiques  et  médiaslinaux;  un  porc  est  resté  indemne. 

Par  contre,  tous  les  animaux  indistinctement  qui  avaient  reçu  par 
voie  veineuse  des  cultures  de  bacilles  bovins,  ont  présenté»  outre  des 
lésions  iocaleSi  des  tubercules  dans  les  diftércuts  organes,  c'est-à-dire, 
une  infection  généralisée  grave,  mortelle  même  pour  un  veau. 


^ 


Un  seul  animal,  un  veau,  exposé  à  des  inhalations  de  bacilles  humains 
est  noté  comme  te  résultat  douteux  j*,  bien  qu'on  ait  constaté  chez  lui  des 
syniptûmes  cliniques  (toux  persistante)  et  des  lésions  d'une  tuberculose 
manifeste,  mais  localisée  au  poumon  droit,  avec  bacilles  infectant  le 
cobaye. 

De  Tensemblc  de  ces  expériences ,  Koch  et  Schûtz  déduisent,  comme 
conclusions  générales,  que  le  veau,  le  porc  el  le  mouton  ne  sont  pas 
sensibles  [tikhi  emplmiglkk)  au  virus  luberculeux  de  rhomme,  alors 
que  ces  mêmes  animaux  sont  gravemenl  infectés  quand  on  leur  inocule 
le  virus  du  bœuf*  Aussi  Koch  a~l-il  pu  dire  que  la  tuberculose  humaine 
dilfére  de  k  tuberculose  bovine,  tout  en  appelant  le  contrôle  de  son 
assertion  par  de  nouvelles  recheiHîhes, 

Pour  conclure  ainsi,  les  auteurs  n*ont  évidemment  eu  en  vue  que  la 
Uiberculose  généralisée.  Car,  si  on  tient  compte  de  tous  les  éléments, 
Cijmme  nous  venons  de  le  faire,  on  emporte  Timpression  que  les  conclu- 
sions de  Koch  et  Schiilz  ne  sont  pas  entièrement  confoiines  aux  résultats 
de  leurs  expériences  :  elles  sont  trop  radicales. 

Kigoureusement,  il  en  ressort  une  chose  très  exacte,  déjà  signalée 
d'ailleurs,  et  bien  conlirmée  depuis,  à  savoir  que  le  virus  tuberculeux 
du  bœuf  est  régulièrement  plus  actif  pour  les  divers  animaux  que  relui 
de  rhomme. 

Ce  fait,  dont  on  n'avait  pas  suftlsamment  tenu  compte,  est  défuiitive- 
nient  acquis  et  accepté  aujounrhui,  grâce  aux  travaux  de  Koch  et  Schûtz, 

Mais,  pour  ce  qui  concerne  la  tuberculose  humaine,  îl  ne  résulte 
nullement  des  expériences  de  Berlin,  que  les  animaux,  les  bovidés 
notamment,  y  soient  réfraclrtii*es;  ces  expériences  prouvent  simplement 
que  les  mammifères  domestiques  auxquels  on  Va  inoculée,  la  prennent 
dirticilenicnt  et  ne  contractent  que  des  lésions  locales  ayant  peu  de  ten- 
dance à  se  propager,  malgré  leur  caractère  virulent. 

On  peut  se  demander  si  de  pareilles  lésions  ne  doivent  pas  être  consi- 
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dérêes  comme  suffisantes  pour  atlirmer  rinfection  th^s^  auiiiiaii\  pif' 
rhomme,   et  sî,   avec   le  lemps,   elles   ne    sont   pas  susceptible';  de 
s'accroître  et  de  réaliser  la  mahiilié  telle  qu'on  l'observe  en  clinique. 

A  notre  avis,  il  n'y  a  pas  de  doute  qu'il  s'agisse  d*une  inftTtion  rudlt^ 
puisque  les  bacilles  spécifiques  sont  présents,  à  IVtat  de  culture  vîni- 
lente*  L'infection  est  locale,  mitigée,  mais  c'est  une  infection  (|uand 
même  qui  ne  diffère  pas,  en  apparence  du  moins,  de  ç<*rtaines  formas  de 
tuberculose  altcnuce,  à  évolution  très  lentement  progressive  et  parfois 
même  régressive,  que  Ton  rencontre  aussi  bien  chez  rhonime  que  riei 
les  différentes  espèces  aninmlrs.  Raiij^  a  observe  que  la  pommeïîm 
révélée  s*^ulement  par  la  lubcrculine  peut  durer  longtemps,  des  années 
même,  avant  de  se  manifester  par  des  symptAmes  cliniques 

Fréquemment,  depuis  rintroductîon  de  la  tuberculine  dans  la  pn* 
tique,  on  a  remarqué  combien  sont  limitées  et  peu  graves  les  lésions 
tuberculeuses  chez  des  bétes  ayant  donné»  à  plusieurs  reprises  et  à  île* 
intervalles  plus  ou  moins  longs,  une  réponse  positive  à  ce  préeieuî 
réactif.  Il  est  même  arrivé  qu'en  pareille  circonsUinee  une  reeh*^rrhe 
minutieuse  a  été  nécessaire  pour  dérouvrir  quelques  ganglions  c:jim*ci 
qui,  sans  cela,  eussent  passé  inaperçus-  Bien  plus,  des  cas  de  re^prf^ 
ont  été  signalés  même  chez  des  animaux  n'ayant  pas  ou  n'ayant  pïtts 
réagi  à  la  tuberculine.  Cela  prouve  révolution  lentc^  rexistence  Intente 
et  la  possibilité  de  la  guérison  s|»ontanée  de  certiiines  tuberculoses  ehn 
le  bœuf- 

Et,  dans  les  abattoirs,  e*cst  un  fait  banal  que  la  tuberculose  du  hmd 
ou  du  porc  limitée  à  un  seul  organe  et  ne  montrant  aucune  tendaii**^^  à 
se  propager,  en  dépit  des  bacilles  encore  vivants  et  actifs,  mais  parfoi* 
si  rares,  cependant,  que  l'inoiuilation  est  néressaire  pour  les  décelerJe 
microscope  n'y  éUmt  pas  parvenu.  Les  cas  de  saisie  partielle,  comm<*M 
les  désigne,  sont  loin  de  correspondre  toujours  à  des  tuberculoses  débu- 
tantes;  ce  sont  parfois  des  tuberculoses  déjà  anciennes  en  voie  degu^ 
rison  ou  d'évolution  clironique  et  f|ui  n'en  sont  pas  moins  *^useep{ihl« 
de  progresser  avec  le  temps,  connne  aussi  de  se  propager  a  d'autr^-s 
individus. 

Et  toutes  ces  formes  de  lésions  naturelles,  apparemment  bcni^iH 
et  plus  ou  moins  stationnaires,  qui  sont  cependant  des  lésions  a  kicilkt 
bovins,  ne  différent  pas  sensiblement  de  celles  qu'on  â  observées  daof 
les  expériences  pratiquées  sur  le  bœuf  avec  le  virus  de  hi  tuberculose 
humaine,  et  que  l'on  a  considérées  parfois  comme  négligeables. 

Dans  l'un  et  l'autre  c^is,  il  s'agirait  de  tuberculoses  dites  muettes. 

Cela  tendrait  à  faire  admettre  que  certains  résultats,  classés  romme 
négatifs,  n'ont  pas  un  caractère  aussi  absolu,  et  doivent  être  comî^t'S 
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tout  au  moins  parmi  les  faits  d'infeclioii  atténuéCt  faits  peu  graves  en 
eux-mêmes,  mais  signîfieaHfs  quant  au  principe  de  TanaJogie  ou  de  Ja 
dissemblance  des  virus  tuberculeux. 

Assurément,  on  ne  peut  méconnaître  la  très  haute  valeur  des  expé- 
riences de  Kôch  et  de  Schùtz,  dont  les  conclusions  sont  irréfutables,  si 
on  considère  avec  eu%  les  cas  d'infection  généralisée  comme  seuls  cas 
positifs;  leurs  conclusions  sont  trop  radicales  »  au  contraire,  si  on 
admet  comme  également  positifs  les  cas  d'infection  discrète,  limiU'e  à  un 
ou  à  quelques  organes  d'un  même  territoire.  Et  alors,  dans  cette  dernière 
acception,  les  conclusions  du  travail  des  savants  professeurs  se  résume-^ 
raient  en  deux  mots  :  viruknce  considérable  de  la  tuberculose  bovine,  i/if  u- 
lence  faible  de  la  tuberculme  humaine,  vis-à-vis  des  animaux  réceptifs 
auxquels  on  lésa  inoculées  comparativement. 

Bien  que  les  expériences  de  Berlin  forment  déjà  un  chiffre  imposant, 
elles  ne  paraissent  pas  assez  probantes,  mémo  dans  la  pensée  de  leurs 
auteurs,  pour  trancher  la  question  en  discussion;  car  si  elles  sont 
conformes  par  leurs  résultats  aux  expériences  de  Pûtz,  Smith,  Din- 
wlddie,  etc.,  que  nous  venons  de  passer  en  revue,  il  n*en  est  pas  tout  à 
fait  de  nu-me  lorsqu*on  les  compare  à  toutes  les  expériences  réalisées  par 
d^autres,  avant  comme  après  le  Congrès  de  Londres. 

^Sans  nous  arrêter  autrement  aux  travaux  déjà  fort  anciens  de  Vîllemîn, 
de  Gerlach  sur  le  mC^me  objet,  nous  insisterons  particulièrement  sur 
les  expériences  plus  modernes  et,  par  suite,  plus  rigoureuses,  se  ratta- 
cha ni  d'une  manière  directe  au  débat  actuel,  sans  oublier  cependant 
rim portante  contribution  de  Chauveau,  de  Bollinger  et  de  quelques 
autres  savants  spécialistes. 


Chauveau  (*),  dont  rautorité  comme  expérimentateur  peut  servir  de 
garantie,  même  pour  des  recherches  antérieures  à  la  période  micro- 
bienne de  la  tuberculose,  a  résumé  lui-même  dans  une  communication 
au  Congrès  de  Paris,  1891,  ses  nombreux  travaux  dont  les  premiers 
remontent  à  1868,  c  est-à-dire  à  Tépoque  de  la  découverte  de  Viliemin, 
En  187â,  il  publiait  déjà  des  faits  expérimentaux  démontrant  la  trans- 

■  missibilité  de  la  tuberculose  à  onae  bovidés  jeunes,  par  rintermédiaire 
de  matières  infectantes  d 'origine  humaine  et  animale^  et  ce,  sans  dilfé- 

—^rence  essentielle  entre  les  lésions  obtenues  de  part  et  d'autre. 

f  Parmi  les  faits  à  retenir  dans  le  grand  nombre  de  ceux  qu'il  a 
recueillis,  Chauveau  cite  notamment  : 

1"  Sur  neuf  veaux,  répartis  en  trois  lots,  Tinfection  alimentaire  a  été 

(<)  Chaçvkau,  Comptes  rendus  du  de^usième  mngrès  d&  ia  iubercuîoitt  p.  5l 
Paris,  189h 
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i(l(^nti(|ue  pour  roux  (|ui  oui  reçu  des  produits  bovins  et  pour  ceux  qui 
oui  n^vu  deH  (produits  humains,  les  témoins  restant  indemnes; 

â"  l/infocti(ui,  par  injection  veineuse,  s*est  montrée  la  même  sur  un 
jtmno  bovin  inoculé  avec  des  matières  infectantes  de  tuberculose  humaine 
ta  Hur  tUmx  autres  inoculés  avec  le  virus  du  bœuf; 

S''  l^ar  inoculation  sous-cutanée,  Tinfection  a  été  locale  avec  extension 
ganglionnaire  do  voisinage,  sans  généralisation  dans  le  temps  que 
duréiH'Ut  les  observations,  dont  trois  étaient  relatives  à  la  tuberculoee 
bovine  ol  sept  a  la  tubeivulose  humaine. 

(«hauve^iu  iHmsidéiv  ses  expériences  comme  démontrant  d'une  minite 
rigtmivuso  ridontité  de  la  tubei^culose  humaine  et  de  la  tubercakxe 
iHwine. 

Khx  a  objtvtô  la  iH^^ibilité  d'une  infei*tion  préalable  chez  les  sujets  « 
oxiH^rieniv»  mais  le  jeune  âge  de  ivux-in  —  au-dessoas  de  14  mois  — 
et  lo  a»ntr\Me  par  témoins  permeUent,  à  défaut  de  la  tubeivuliniitioa 
îuaMUiuo  alors,  iroxclure  ct^tte  hypt>lhèse,  d  autant  plus  que  lV!LpétK 
montateur  avait  pris  soin  de  les  choisir  dans  des  troupeaux  parfaitemeflC 
sains  de  la  montagne. 

IKius  lo  mémo  st^ns  se  prvîuomv  Bolliuger  (V«  le  savant  profesiiieur  «le 
Munich^  qui  sVst  iKVU^H'  le  plus  peuInHiv*  en  Allemagne,  de  la  tobiT- 
oulv^s^'  des  animaux  dans  ses  rapp«.»rt>  avec  la  tuberculose  humaine.  La 
très  (n)(K>rtants  travaux  de  BoUiu^r^  épars  dans  la  lîtlêntare  metiiialr 
ot  \c(criuaîr\\  surtvHit  daus  la  leitsdkrift  fiar  rtùfmwrfiriA  et  «ian»  a 
Wm^i'A.  fHK\L  HVA.«  se  trouvent  rass^ublês  dans  un  remarqualiie 
rap^vrt  prx^SiHite  (Kir  lut«  en  1^^.  au  G>n;;r^  allemand  de  La  ruôer^ 
V  aUv^\  et  dans  le4uel  il  cvHicIut  que  la  tuberculose  du  bétail  et  «iu  pair 
est^  au  ^viul  de  vue  de  lVtiv4o^ie>  identique  à  celle  de  llioiiime. 

tU^^Uiu^cr  ^  avait  rccv>uau  expertmeutalement  la  transmnïsîbiiil»  ai 
tKvuù  uu  (,vrc  et  au  chieu  de  la  tuberculocîe  humaine  et  cua^drmt  la 
rvvtprv\|uc  vvuiuie  demoutrt'e  du  même  c\Htpw  Ks  1879.  il  vrait  | 
ji^ec  uu  r^'sultat  p«.^tiù  che<  uu  veau  de  3  ntoèk  une  injectiiia 
U.>uealo  d'uuo  etualsîott  de  maùèrcs  tuberculeuses  pcoveouttiia  j 
duu  ^»iKisique.    Vpr^s  sept  mois^  riuimal  fut  sicrifie  eC  pectjoim 
i«-  L'itiL-n  •;  '.ubcr»u:«/ase  du  t>pe  poiuoielière.  avec  partici|iaii>>a  le» 
^it.îç,-  .'ii^  x^>u«'in.-Ma\.  mais  >aus  jacuue  lésion  ailleurs»  ce   lui    'n'aî»* 
vju«       i.o  •..«'il  •.•il  î:  [*•  a.itor*?  /xpiTiriKmcuie  et  ae  préexistait  .m>. 


Ov  i.     .>  »iSH,      Utftn,"     ;t|    ,^/l*/T-*Jf   ^.c '/ICC/Ml     l«i     U 
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La  même  année,  Kitt  (')  avait  aussi  observé  un  cas  d'infection  tubercu- 
leuse morlélle  en  quarante-six  jours,  chez  un  veau  auquel  il  avait  inoculé 
20  grammes  de  kuc  d*un  ganglion  scrofuleuxdVnfant,  Ce  résultat  jurait 
d'autant  plus  remarquabïc  tjuf  losi  lésions  ganglionnaires  passent  pour 
rexpression  d'une  [Vinne  atténuée  :  tiabitueltement,  elles  ne  parviennent 
pas,  d'après  Arloing,  à  infecter  le  lapin  par  injection  sous  la  peau. 

Toutefois,  on  a  constaté  le  contraire,  et  Baumgarten  cite  un  cas  de 
Tespèce  tuant  le  lapin, 

Crooksbank  (*)  injecta  des  emobats  de  [phtisique  dans  le  ventre  d'un 
veau  qui  mourut  de  pyémie  après  quarante- deux  jours,  tout  en  pré- 
sentant des  lésions  tuberculeuses  des  ganglions  mésentériques  et  des 
granulations  miliaircs  des  poumons  et  du  foie. 

SIdney  Martin  (3),  procédant  par  ingestion,  lit  prendre  a  des  veaux ^ 
dans  leur  nourriture,  soit  des  matières  tuberculeuses  de  bœuf,  soit  des 
crachats  humains. 

Les  quatre  veaux  du  premier  lot  présentèrent,  après  quelques  semaines, 
des  lésions  graves  de  rintestin,des  ganglions,  des  plèvres  et  des  poumons; 
parmi  les  quatre  veaux  du  second  lot,  on  trouva  des  tubercules  intesti- 
naux chez  trois  d'entre  eux;  le  quatrième,  abattu  longtemps  après  les 
autres,  était  sain* 

Dans  une  dernière  série  composée  de  deux  veaux  ayant  pris,  en  une 
fois,  440  grammes  de  crachats,  rautcur  observa,  au  bout  de  huit 
semaines,  des  tubercules  de  rintestin  et  des  glandes  mcsentèriques  sur 
un  seul  des  sujets  en  expérience;  Faulre  n'avait  rien. 


» 


Colette  (*),  vétérinaire  à  Noyon,  aurait  observé  égalemenl  l'infection  du 
bétail  par  les  crachats  d*un  phtisique,  frétait  dans  une  ferme  modèle  de 
la  Beauce  :  un  vacher  tuberculeux  couchait  dans  Tétable  au-dessus  des 
vaches  qui  furent  atteintes  les  premières,  vraisemblablement  après  inges- 
tion desrraçliats  rejetés  pendant  la  nuit  par  leur  gardien. 

Il  ne  faut  voir  ici  qu'une  obseiTation  clinique  sans  autre  signification 
spéciale  et  quasi  dépaysée  parmi  les  faits  expérimentaux.  On  peut  en  dire 
autant  de  plusieurs  autres  faits  relatifs  à  Tinfection  présumée  tlu  bétail 
par  ingestion  ou  inhalation  accidentelles  de   crachats  de  personnes 


I»)  Kitt,  Zmiichrift  f.  Thiermed.  und  ver^l^ch,  Pathùkfg,,  1879. 
(*)  Crdok^hank,  Tmnsactionjs  of  ths  paiholo^.  Society  of  Lottéon,  1891,  p.  S32. 
{*)  SmNBt  Martin,  Report  on  the  Royal  Vmnmiêsio^  of  Ttéerçulosis,  1895. 
(*)  CozBTTR,  Bulletin  de  la  Société  centrale  vétérinaijXt  1894,  p.  45L 
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tuberculeuses.  Cliquet  (*),  Huon  {*),  Baog  P)  ont  cité  des  tas  de  iVv 
pèce. 

Le  professeur  Thoniassen  (*),de  TL^œle  vétérinaire  d'Clreeht,  aeommih 
ûiqué  au  Congrès  de  Londres  les  résultais  d* expériences  qu'il  avait  praU* 
quées  sur  quatre  veâux  avec  des  cultures  de  bacilles  provenant  de 
rhomme.  Tous  les  sujets  avaient  subi  Tépreuve  de  la  tubereuline. 

Un  veau  de  8  semaines,  inoculé  dans  rabdonien  avec  une  culture  fin> 
venant  d*un  cas  de  méningite  tuberculeuse,  ne  présenta  aucun  troubk 
dans  les  premières  semaines,  inais  donna  une  réxiction  de  "^  C.  à  une 
nouvelle  épreuve  de  la  tubereuline.  Abattu  quelques  semaines  plus  tard, 
le  sujet  ne  montra  aucune  lésion  tuberculeuse,  eontraJ  rement  à  touk 
attente,  car  la  culture  employée  était  virulente  pour  le  cobaye  et  le  lapin* 

Un  deuxième  veau  de  4  semaines  recul,  ca  injecHou  dans  l'œil,  me 
culture  virulente  préparée  avec  des  bacilles  d*arlhrile  tuberculeuse. 
Tuberculiné  un  mois  plus  tard,  cet  animal  ne  donna  qu*une  lègèii 
réaction  plutôt  négative.  Toutefois,  lorsque,  après  six  semaines  d  ubs^?^ 
vatîon,  on  le  sacrllia,  il  fut  trouvé  en  pleine  évolution  tuberculeuse  géoi- 
ralisée.  Les  ganglions  sous-parotidiens,  cervicaux,  médiastinaux  û 
bronchiques  étaient  hypertrophiés  et  atteints  de  tubercules  niiliaires,  é 
même  que  Tiris.  Les  poumons  aussi  présentaient  des  lésions  miliaim 
avec  bacilles  et,  eu  plus,  des  foyers  casèeux  sans  bacilles. 

Dans  une  troisième  expérience,  Thomassen  injecta  par  la  trachée,  * 
une  génisse  de  2  ans,  une  culture  provenant  d'un  homme  atteint  it 
néphrite  tuberculeuse.  Un  mois  et  demi  plus  tard,  la  tuberculiné  doiuia 
une  réaction  faible  de  i°  C;  une  deuxième  injection  de  la  même  cullar^ 
fut  alors  faite  dans  le  thorax  et  dans  Tabdomen,  Il  n  eu  résulta  qu^aaf 
lièvre  passagère  et  la  formation  d'un  abcès  avec  pus  riche  en  bac]nes.Sii 
mois  après  la  première  inoculation,  ranimai  n'ayant  pas  réagi  à  uneiiou 
velle  épreuve  de  la  tuberculiné,  fut  sacrifié  et  trouvé  parfaitement  normal. 
Le  quatrième  sujet  est  une  génisse  de  2  ans,  qui  a  revu  dans  Ut  chainbf»' 
antérieure  de  Tœil  une  culture  d'origine  humaine.  Il  se  produisit  di-* 
accidents  locaux  avec  fièvre  et  sensibilité  de  Î.S^C,  à  la  tuberculiae. 
Après  Tabatage,  cinq  mois  plus  tard,  on  ne  constata  que  de^  lésinas 
oculaires  et  un  seul  tubercule  —  non  contrôlé  —  dans  un  gangliou 
bronchique* 

[*)  CuQurr,  Retim  e/îkVi» aire,  juin  1901,  p.  409, 

(<)  Huon,  Congrès  pour  Vétude  de  la  tuberculose.  Paris,  1896,  p.  792. 

(>]  Bano,  Deutêch.  Meifêck,  f.  Thiemicd.,  B,  XVIIJ,  p.  364. 

t*J  Thomassbn,  Eectteil  d^  m^ecine  téléHnaire,  15  septembre  lÔOÏ, 
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En  somme,  sur  quatre  sujets  inoculés  avec  le  virus  humain,  il  y  eut 
un  seul  résultat  complet  avec  infection  généralisée,  uo  résultat  partiel  et 
deux  résultats  négatifs.  Il  est  donc  difficile,  mais  non  impossible,  de 
donner  au  bœuf  une  tuberculose  généralisée  au  moyen  de  cultures  pures 
de  bacilles  de  Thomme.  Telle  est  la  conclusion  du  professeur  Thomassen. 

A  la  même  réunion  de  Londres,  Ravenel  (M  communiqua  de  nom- 
breuses observations  et  expériences  tendant  à  prouver  la  tnmsniissibilité 
de  la  tuberculose  animale  à  riiomme  et  vice  verm.  Depuis  lors,  le  savant 
expérimentateur  a  publié  ses  nouvelles  recherches  sur  le  m^me  objet, 
d'où  il  dérive  comme  conclusion  que  non  seulement  la  tuberculose  de 
l'homme  est  transmissible  aux  animaux  et  en  particulier  au  bœuf,  mais 
encore  que  la  virulence  du  bacille  humain,  en  génénil  plus  faible  que 
celle  du  bacille  bo%1n,  augmente  par  son  passage  chez  la  plupart  des  ani- 
maux. Ce  renforcement  a  été  observé  après  passage  par  le  bœuf,  ic 
cheval,  Fûne,  le  mouton,  la  chèvre,  le  chien,  le  chat,  le  lapin,  le  cobaye 
et  même  par  le  singe,  c^mme  Tauraient  constaté  également  De  Jong, 
Schweinitz  et  Sch  roder < 

Déjà  en  1898,  Ravenel  avait  injecté  dans  le  péritoine  de  quatre  veaux 
des  crachats  tuberculeux  provenant  de  divers  malades  et  renfermant  un 
grand  nombre  de  bacilles.  La  dose  de  matière  infectante  était  de  10  cen- 
timètres cubes.  Un  seul  animal  fut  trouvé  sain  à  Tautopsie,  après  avoir 
présenté  une  légère  élévalion  de  température;  les  trois  autres  eurent  une 
fièvre  continue  et  des  lésions  tuberculeuses  étendues  du  péritoine,  des 
ganglions  mésentériques  et  médiai^linaux,  avec  des  nodosités  discrètes 
dans  les  deux  poumons;  mais  deux  autres  veaux  inoculés  dans  le  péri- 
toine avec  20  centimètres  cubes  d'émulsion  de  glandes  mésentériques  des 
sujets  précédents  restèrent  indemnes. 

Plus  Uirû,  Ravenel  (*)  a  isolé  des  bacilles  tuberculeux  d'enfants  qui, 
d'après  le  D*^  Hand,  paraissaient  avoir  été  infectés  par  les  aliments  et  pro- 
bablement par  le  lait.  Ces  cultures,  injectées  dans  les  veines  ou  dans  le 
péritoine,  tuaient  les  bovidés  en  un  temps  très  court  par  infection  tuber- 
culeuse généralisée, 

Une  culture  BB,  notamment^  provenait  des  pngHons  mésentériques 
d'un  enfant  mort  de  méningite  et  chez  lequel  la  source  digestive  de  la 
tuberculose  était  évidente.  En  injection  dans  la  jugulairci  celte  culture 


(*)  RàTSPfjiL,  The  Laneeî,  10  et  17  août  190L 

{*)  RavkneLj  Annuai  MeeUnt^  of  ihe  Patholoffiml  Society  of  Philadslphia, 
24  avril  1902,  et  The  Journal  ùf  Cmnparaiice  PathoL  and  Therapeniict,  p.  112, 
1902. 
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tua  un  veau  en  dix-sept  jours;  les  lésions  étaieol  miUaii«i  d  fèiitah 
lisées.  Là  même  cnJture  de  sixième  gènérdtiûii,  adminïrtiée  par  wm 
intra-péritcinèalei  amena  la  mort  du  secood  ¥eau  eo  TÎngl-âÊpl  jottts. 
A  Tautopsie,  il  y  avait  de  la  péritonite  tuberculeuse,  des  nodole»  spèci- 
fiqtiês  dans  les  ganglions  mésentèriques  et  bronchiques,  cians  les  poi- 
mons  et  à  la  surface  de  Sa  rate.  Enfin,  une  racbe,  inoculre  a  Ui  fols  Ômi 
la  jugulaire  et  dans  le  péritoine,  mourut  très  vite  d'une  iiifecticiii  takf* 
oileose  générale. 

Ravene!  croit  que  la  tuberculose  de  Tenant  qui  a  foorEiî  ttne  cuhiur 
SI  virulente  pour  les  bovidés,  était  d  origine  borine.  Il  se  base  pooroeli: 
i*  sur  le  siège  primitif  des  lésions  dans  les  organes  digestifs;  S»  sarlei 
caractères  niorpho logiques  et  cul  tara ux  des  bacilles,  le^:[uels  cfnTt»pQm> 
daîent  plus  au  type  bovin  qu'au  type  humain,  si  oti  s*eQ  rapporte  à  U 
description  donnée  comme  différentielle  por  Smith;  3*^  sur  leur  vimleocc 
1res  grande  pour  le  bœuf. 

L'ne  culture  V,  obtenue  avec  les  ganglions  mésentêriques  d*un  enlul 
de  3  ans,  ayant  succombé  à  une  méningite,  et  dont  la  matadie  anîl, 
d'après  Uand,  une  origine  incertaine,  se  présentait  comine  une  collai» 
humaine  par  ses  caractères  macroscopiques  et  microscopiques,  cdimiit 
aussi  par  son  action  sur  le  cobaye  et  le  lapin.  Toutefois,  elle  avait  um 
virulence  extraordinaire  pour  le  chien  :  un  sujet  fut  tué  en  trenle-tt 
jours.  D'autre  part,  un  veau  inoculé  dans  la  jugulaire,  avec  cette  mùam 
à  la  douzième  génération,  mourut  en  quarante  jours  de  tubeiruloâf 
généralisée  aux  poumons,  aux  ganglions  bronchiques,  ftii  foie,  h  li 
rate,  etc.  Partout,  11  y  avait  des  bacilles  en  grand  nombre  et  des  tiibcf* 
cules  t^-piques  avec  cellules  géantes. 

Ce  spécimen  de  hadtle  tubemdeux,  quoique  de  pravenanœ  Aiumtilt 
avait  donc  une  vifulenee  trè^  grande  qui  dépamait  même  la  mrutenete  ûfû- 
naire  du  baciile  venant  du  bœuf, 

Havenel  a  non  seulement  isolé  différentes  souches  du  bacille  humail, 
possédant  un  pouvoir  patbogénique  intense  pour  le  b*euf,  mais,  i 
l'exemple  de  Léonard  Pearson,  il  a  encore  démontré  qu*uii  bactUe 
humain  de  virulence  modérée  peut  acquérir  une  haute  puissanet*  aprti 
son  passage  par  les  animaux,  par  le  bœuf  notamment. 

C'est  ainsi  que  s'est  comîX)rtèe  la  culture  M  ohlcnut*  en  1891* 
des  crachats  d'un  phtisique  :  injectée  à  plusieurs  reprises,  à  une  scnta 
dlntervalle  et  a  doses  cmissantes  de  10  centimètres  cubes,  par  différêntei 
voieSj  à  de  jeunes  bovidés,  cette  culture  a  produit  une  tuherculo» 
bovine  typique,  tuant  les  animaux  d'une  manière  lente  d*abord,  puis  île 
plus  en  plus  rapide,  alors  que  les  doses  injectées  étaient  de  plus  eu  plus 
faibles  à  mesure  que  les  passages  succe^ifs  se  multiplîaii^nt.  On  peut  *« 
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juger  par  les  indicalions  suivantes  ;  en  opérant  comme  il  est  dît  plus 
haut,  Ravenel  est  d'abord  parvenu  i\  tuer  deux  veaux  avec  des  doses  de 
925  et  1^100  centimètres  cubes  d'une  émulsion  de  la  culture  M,  ayant 
une  opacité  égale  à  celle  d'une  culture  en  bouillon  de  bacilles  typhiques, 
âgée  de  vingt-quatre  heures.  Prenant  ensuite  un  de  ces  animaux  comme 
tête  de  série,  il  a  reporté  la  tuberculose  par  passages  successifs  à  un 
deuxième^  a  un  troisième,  à  un  quatrième  et  à  un  cinquième  veau, 
mais  en  se  servant  cette  fois  de  rùnmlîîion  d'organes  malades,  Ravenel 
a  résumé  les  résultats  de  celte  épreuve  dans  le  tableau  ci^dcssous  : 

}'  Veuu  Î666E  a  reca  Û85  <jeii(iin«inîft  CttWs,  paf Ues  égale*  ûàïi%  \j.  Jugulutre»  le  jiouniuji,  U*  péritoîue 

et  souM  lu  [iejtu,  mari  tipré»  106  Jonni; 
^     —  A45OI0      —       16  —  Sd}iAal«i}0UBiùi).Sdiui«l6t>^rttotne,        —  48     ^  : 

a-      -  Af50r>      —       13  —  5  -  8  —  "Î3—   ; 

4*     -  A«ôn       -10  -  5  -  5  —  —  H-i 

5*     -  A4507J       ^       H  —  7  «  7  —  _  f 4     «   . 
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KarUnslii  (*)  a  de  son  côté  fourni  un  nombre  considérable  d'expé- 
riences ayant  pour  but  de  communiquer  au  bœuf  la  tuberculose  de 
rhonnne- 

Sur  vingt-deux  bétes  bovines  tulierculinées,  et  inoculées  ensuite  par 
différentes  voies  avec  des  produits  infectants  d'origine  humaine,  dix  ont 
conlraclé  la  tuberculose  :  quatre  après  injection  dans  le  périloine;  ileux 
après  injection  dans  la  plèvre;  une  après  inoculation  dans  la  trartiée; 
une  après  injection  intra-mammaire;  une  après  injection  dans  le  testi- 
cule et  une  après  injection  sous-cutanée.  Parmi  les  dou^e  animaux  restes 
sains,  on  compte:  trois  inoculés  dans  le  péritoine;  trois  ayant  reçu  le 
virus  sous  la  peau;  six  l'ayant  pris  dans  leur  nounilure  et  un  l'ayant  eu 
en  injection  par  la  trachée. 

Dans  tous  les  ras  posUifs,  la  tuberculose  resta  plus  ou  moins  locidist'e 
à  l'endroit  de  rinoculîdiim  tl  aux  ganglions  voisins;  toulefois,  chez  les 
bêtes  infectées  par  voie  péritonéaïc,  les  glanglions  mésentériques,  le  foie 
et  la  rate  étaient  atteints  de  lésions  tuberculeuses. 

Ces  résuhats  rt^ntrenl  duns  la  guncralilé  des  observaliona  sur  le  même 
objet;  ils  établissent  la  réceplîvilé  resircînte  des  bovidés  vis-à-vîs  de  la 
tuberculose  Immaîne. 

Karlinski  a  constaté  en  outre  que  par  des  passages  successifs  chez  îo 
breuf,  Ja  vinilence  du  bacille  de  Thomnic  a  augmenté.  Cela  paraît  tout 
au  moins  ressortir  de  l'une  des  deux  seules  expériences  fa i tes  pour  con- 
trôler cette  éventualité  :  une  génisse  inoculée  dans  la  plèvre  avec  une 
cuHure  de  bacilles  humains  ayant  déjà  passé  une  fois  par  le  brcuf, 


I*)  Karunsiu,  Oeâîcrreich,  MonaUS(^f„  f.  Thferheiih,^  n"  11.  Î90L 
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présenta,  après  deux  mois,  dans  les  organes  thoraciques,  des  lésioïia 
tuberculeuses  remarquables  par  leur  gravité  et  leur  ac'uité. 

Delépioe  {*)  (MaDchester)  a  opéré  sur  un  mélange  de  crachats  ik 
plusieurs  tuberculeux,  afin  de  réaliser  une  moyenne  de  rimlence  de* 
bacilles  humains  de  sources  diverses.  Ainsi,  Tauteur  m  mettait  à  l'abri 
de  tout  mécompte  pouvant  résulter  de  remploi  d'un  seul  spécimen  (k 
baclHes  dont  la  virulence  eût  été  trop  faible. 

Un  veau  inoculé  dans  le  tissu  cellulaire  sous-cutané  avec  des  crachats 
mélangés  n'a  eu  qu'une  lésion  locale  avec  participation  de  la  glande  Ijin^ 
phatique  correspondante. 

Un  deuxième  animal,  qui  avait  reçu  des  crachats  dans  sa  nourritait; 
présenta  une  diarrhée  fétide  et  mourut  après  vîngt-six  jours,  à  la  suite  d^ 
répreuve  à  la  tuberculine.  Ses  ganglions  mésentériques,  pliaryngiens«< 
œsophagiens  étaient  tuméfiés,  mais  sans  bacilles  visibles;  seule,  rinocw' 
lation  au  cobaye  en  a  démontré  la  présence. 

Un  troisième  veau,  après  une  injection  de  crachats  dans  le  piyritoilie, 
est  devenu  très  malade  et  a  donné,  sept  semaines  plus  tard,  une  rëactioQ 
positive  à  la  tuberculine.  Abattu  le  soisLante-dixîème  jour,  ranimai  avait 
des  tubercules  avec  bacilles  dans  le  péritoine,  Tépiploon»  les  gangliaiu 
abdominaux,  la  plèvre  et  le  péricarde. 

En  résumé^  l'auteur  a  obtenu  Tinfection  déjeunes  veaui  avec  du  fimi 
humain  introduit  dans  le  tube  digestif  ou  dans  le  péritoine. 


i 


C'est  dans  le  même  sens  que  se  sont  prononcées  les  expériences  de 
Svenson  etStenstrôm  (*)  (Suède). 

Déjeunes  veaux,  nourris  au  lait  stérilisé,  sont  d'abord  éprouvés 
tuberculine  et  placés  à  Tabri  de  toute  contagion  étrangère.  Ils  sont 
mis  ensuite  à  l'inoculation  tuberculeuse  au  moyen  de  crachats  ricJies 
bacilles  de  virulence  contn!Mée  sur  des  cobayes,  et  offerts  par  ingestioD^ 
par  voie  hypodermique  et  par  injection  trachéale,  intrd-pulmuoaîrf  Oi 
intra-péritonéale. 

Après  six  mois  d'observation,  les  sujets  qui  avaient  échappé  aux  acci- 
dents immédiats  produits  par  les  germes  associés  aux  bacilles  tubercu- 
leux des  crachats,  sont  sacrifiés  et  autopsiés.  Le  n^  820,  injecté  dans  le 
poumon,  présente  des  adhérences  et  des  végétations  tuberculeuias  «ïf  h 

(')  Dblèfikk,  The  veterinary  Journal,  pp.  309  et  349,  1901,  et  Britiêh  méditât 
Journal,  octobre  190L 

(«)  SVBMSQN,  JOSEF  (prof,),  et  STiiXSTILÔM,  Olof.,  ZeUschrift  f,  ThierméiL,  VI.  B., 
4,  Heft,  1902,  p.  289 
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plèvre  costale  et  diaphragmât îque,  alnsî  que  des  foyers  caséeux  dans  les 
ganglions  tnéscntériqucs*  Le  n*  833»  injecté  dans  la  trachée,  a  des  foyers 
calcifiés  dans  les  ganglions  médiastinaux  et  bron*?hitîue>s.  Le  n**  231,  ino- 
culé dans  le  péritoine,  présente  des  lésions  calcaires  dans  Tépiploon  et 
dans  les  ganglions  du  voisinage,  un  exsudât  fibrincux  5Ur  la  séreuse,  des 
tubercules  niiliaires  dans  le  foie  et,  enfin,  des  adhérences  pleuro- pulmo- 
naires à  droite.  Le  n^*  94,  ayant  reçu  par  inhalation  des  crachais  pulvé- 
risés dans  le  nez,  a  des  végétations  sur  la  plèvre  viscérale.  Le  n*  818, 
inoculé  par  voie  hypodermique,  a  un  gros  abcès  local  avec  induration 
au  pourtour. 

Comme  on  le  voit,  les  lésions,  qui  pouvaient  encore  s'accroître,  oecu* 
paient,  après  six  mois  non  seulement  les  endroits  inoculés,  mais 
étaient,  en  outre,  étendues  aux  ganglions,  aux  organes  internes  et  aux 
séreuses* 

Les  auteurs  concluent  à  la  possibilité  d'infecter  le  bœuf  avec  des  bacilles 
humains,  tout  en  faisant  remarquer  que  la  virulence  de  ceux-ci  vis-à-vis 
du  bœuf  est  inférieure  à  celle  des  bacilles  bovins. 


Bco 


I*rettner  (*)  (Prague)  opéra  sur  des  veaux  non  tuberculinés,  sous  pré- 
texte que  la  tuberculine  diminue  la  réceptivité  des  sujets.  Le  jeune  ^ge 
de  ceux-ci  et  leur  bon  aspect  sont  des  garanties  excluant  presque  sûre- 
ment ta  préexîstt'n<!e  de  la  tuberculose. 

l  a]  Un  veau  de  7  semaines  a  reçu  o  grammes  d*un  bouillon  de  culture 
de  bacilles  humains  dans  la  veine  jugulaire  et  10  grammes  dans  le  péri- 
toine. Infection  aîguc  et  mort  en  vingt  et  un  jours.  A  Taulopsie  :  foyers 
caséeux  agglomérés  ou  disséminés  dans  rabciomen  et  sur  le  péritoine; 
dégénérescence  cireuse  des  ganglions  bronchiques  et  médiastinaux; 
foyers  d'atéicctasic  pulmonaire.  F'artout  des  bacilles  tuant  les  cobayes  en 
trois  à  quatre  semaines. 

I  bf  Un  jeune  veau  est  inoculé  dans  la  péritoine  avec  une  culture  de  six 
semaines,  première  génération  sur  agar.  Abattu  après  vingt-si\  Jours. 
Autopsie  :  foyer  ù  centre  caséeux  et  granulations  jaunâtres  au  point  ino- 
culé; tubercules  gris  sur  les  deux  feuillets  du  péritoine;  nodosités 
spléniques;  ganglions  abdominaux  et  bronchiques  gros,  dégénérés; 
quelques  foyers  indurés  dans  les  poumons.  Partout  bacilles  tuant  les 

bayes  après  quatre  à  cinq  semaines, 

c)  Un  veau  de  6  semaines  a  reçu  dans  le  péritoine  une  culture  de 
bacilles  humains  sur  agar  glycérine.  Fièvre  et  mort  après  quarante-six 
jours,  avec  lésions  identiques  à  celles  du  cas  précédent. 


(*)  PKETTNim,  Zeitsehrift  f,  Thkrmed,,M.  B,  2.  Hett,  1902, 
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L*auteur  oxpurimeata  aussi  sur  le  pore. 

Deux  porcelets,  dont  un  seul  contrùlé  à  la  luberculîne,  furent  inoeiiU'!^ 
dans  Tabdomen  avec  une  ému  bien  en  houitlon  stérili&é  d*un  fragmeiït 
(6  grammes)  de  poumon  d*uii  homme  tubereuletix,  SarTifiés  npm 
SDixanle-dix-neut  jours,  tous  deux  étaient  al  teints  de  tubercuU>âe,  le  mnh 
luberculiné  beiiucoup  plus  que  l'autre. 

Edwin  Kbbs  et  le  professeur  Rievel  [^),  pour  faciliter  rinfeetion  et  fa 
suivre  la  marche  dans  rorgantsme,  ont  opéré  avec  un  mélange  k  pariii^ 
égales  de  poudre  de  charbon  de  bois  et  d'une  culture  de  bacillci 
humaûiis  en  bouillan  glycérine,  préalablement  réduit  au  tiers  par  mp**^ 
ration  dans  le  vide.  La  culture  était  entretenue  dans  le  laÎMiiatuinuk-jmi^ 
quelques  années  par  des  réensemencements  successifs  toutes  l^  Iroif 
semuiiies*  Parce  mode  de  eonservation,  le  bacille  de  Koch  augmeiUenil 
plutôt  en  virulence»  d'après  ce  qu'a  observé  Klebs. 

Le  mélange  ci-dessus,  à  la  dose  de  2,5  centimètres  cubes^  est  inoculr 
a  un  veau  de  i^  semaines,  à  la  fois  sous  la  peau  du  cou,  dans  le  pli  du 
lïanc  et  dans  le  ventre.  Après  une  élévation  de  i"  à  40"  C»  le  sujet  tû 
expérience  sembla  se  remettre  complètement,  mais  il  couî^ervait  au  coi 
et  au  Hanc  quelques  nodosités  ganglionnaires  de  la  grosseur  d*uri  uiit 
de  pigeon.  Au  dix-huitième  jour,  il  ïnourut  inopinément,  et  Kievel  innn 
à  Tautopsie  {les  abcès  au  iiiveau  des  points  inoculés  du  cou  et  du  flanc* 
avec  altérations  des  ganglions  voisins,  dont  un  était  caséeux.  Dans  («s 
tlifférenlcs  lésions,  il  y  avait  des  bacilles  et  des  grains  de  charbon;  l'iai^ 
culation  à  des  cobayes  fut  suivie  de  tuberculose  mortelle-  Le  péritôiof 
présentait  quelques  plaques  d*intUmimation  épiploique  et  une  undasité 
grisâtre  dans  la  fosse  iliaque, 

C*esl  donmKîge  (\\ie  la  survie  du  sujet  inoculé  n*a  pas  été  plus  Imgm 
pour  permettre  h  TinfeeLion  de  se  développer  entièrenietit,  au  lieu  éà 
rester  régionale. 

La  Commmum  rot/ale  hrilanuique  (*},  constituée  conforménuml  àiiût 
décision  du  Congrès  de  Londres  (1901)  pour  faire  enquête  sur  k*s  rela- 
tions de  la  tuberculose  des  animaux  avec  celle  de  rhoninic,  a  déposé  son 
rapport  à  la  [Itajul  Agrkulînml  Soekttj  of  Engituni,  le  7  mai  11U>*. 

Sir  Nigel  Knigseote,  au  nuui  dt*  lu  Coniinissinn,  a  exposé  les  résultais 
des  expériences  faites  par  elle  en  vue  de  rechercher  l'action  sur  le  itœ\d 
du  virus  tuberculeux  de  Fhomme,  Une  vache,  deux  veaux  et  deux  jeuDi^ 

(")  Edwin  Klkbs  und  Prof*  Rievhl,  Deutscha  thkrùr^iL  Woch.^  n»3, 1902,  p.  l^ 
(*J  D'apréf  le  compte  rendu  de  U  Bm-fhtm'  ihicràrnl.  Wc»A-,  5  juin  1908, 
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bétes  d'un  an  oui  reçu  des  mu  titres  luberculcnscs  respecUvemeiit  dans 
lus  mamelles,  dans  le  lube  digestif  et  dans  les  veiiu*&*  La  vache  a  présenté 
une  infeclion  évidente  avee  puUulaliou  des  bacilles  dans  les  organes; 
SIX  mois  plus  tard,  elle  n'était  pas  encore  guérie.  Chez  les  autres 
animaux,  la  tubercuMne  seule  a  révélé  une  réelle  contamination;  mais 
lésions  spueifîques  doivent  avoir  été  simplement  passagères,  car 
à  fautopsie  faite  après  abatage,  on  n'a  pas  trouvé  de  tuberculose  évî- 
iente> 

La  Commission  conclut  que  la  réceptivité  du  bœuf  pour  la  tuberculose 
humaîne  inoculée  par  les  voies  naturelles  est  faible*  Elle  ne  se  croit  pas 
fondée  à  déduire  de  ses  expériences  une  opinion  quant  à  raction  réci- 
proque de  la  tuberculose  bovine  vis*à-vis  de  rhonimc. 

m 

^M  Le  professeur  Max  S<.*liottelias  (*)  a  vérifié  sur  les  bétes  bovines  raction 
^Hu  virus  tubcn*uleux  humain  introduit  par  les  voies  digeslives, 
H  A  rinstîlut  dHiygiéne  de  Fribourg-cn-Brisgau,  il  a  fait  ingérer  vingt- 
quatre  fois,  en  Tespace  de  trois  mois,  des  crachais  tubercuîeux  -^ 
50  grammes  chaque  fois  —  à  une  vache  et  à  deux  jeunes  veaux  reconnus 
sains  et  auxqucLs  une  vache  et  un  veau  servaient  de  témoins.  Au  cours  de 
Texpérience,  rien  d'anormal  ne  fut  cx>nstaté  chez  les  animaux,  mais  à 
l'autopsie,  nprés  abalagc,  MM,  Sclilexel  et  Merz  Irouvérenl»  <*ljez  la  vache, 
une  entérite  tuberculeuse  avec  caséification  des  ganglions  mésenlériques, 
bronchiques  et  médiastinaux,  une  pneumonie  caséeuse  de  nature  tuber- 
culeuse et  des  granulations  miliaires  sur  la  plèvre. 

Chez  les  deux  veaux,  il  y  avait  lubercuHsation  des  ganglions  du  cou  et 
I     du  mésentère, 
H    Les  sujets  témoins  étaient  parkitenienl  sains. 

L'auteur  conclut  à  la  transmissibilité  de  la  tuberculose  de  l'homme  au 
Jîœuf  et  à  ridcnlité  de  la  pommelière  et  de  la  tuberculose  humaine. 


Orth  (')  a  expérimenté  sur  tmis  ve^mx,  trois  porcs  et  trois  chèvre» 
éprouvés  a  la  tuberculine,  et  leur  a  inoculé  par  dittcrenlcs  voies  des 
cultures  tuberculeuses  provenant  d'une  caverne  d'un  phtisique .  Sur  les 
veaux,  il  a  obtenu  un  résultat  négatif,  un  résultat  local  et  un  résultat 
mortel  en  vin^t-six  jours,  par  périlonile  spécifique.  Deux  porcs  OJit 
^  donné  un  résultat  négatif;  Tautre,  abattu  après  trois  mois  et  ilemi,  avait 
les  nodosités  tuberculeuses  dans  le  thymus  et  dans  les  potunous.  Les 
bèvres  ont  présenté  une  tuberculose  bien  confirmée. 

(t)  ScHOTTKLH^a,  Mm^ch,  Med,  Wocîi.^  30  septômbre  1902. 
(»)  Ortm,  BerL  hL  WocK,  n*»  38,  1902, 
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Bang  (*)  inocula  deux  veaux  dans  les  yeux,  l'un  avec  des  lésions  île  11 
rate  d'un  cobaye  mort  de  tuberculose  humaine,  l'autre  avec-  le  pus  d*uii 
ganglion  tuberculeux  d'un  enfant.  Les  deux  opérés  présentèrent,  apréi 
une  péri  mie  inflammatoire  passagère»  des  granulations  tubarculeiisi^ 
dans  11  ris  et,  plus  tard,  dans  les  ganglions  parotidiens.  Abattus,  Tuo 
après  sept  semaines  et  l'autre  après  quatre  mois  et  demi,  les  aaimam 
n'avaient  que  les  lésions  locales  précit<%s.  Les  cobayes  inoculés  avecla^ 
ganglions  de  la  parotide  succombèrent  à  la  tuberculose  génératisêe, 
Bang  conclut  que  la  tuberculose  humaine  est  transmîssible  au  bœuf, 
mais  qu'elle  évolue  plus  lentement  et  d'une  façon  plus  bénigne  chei  le 
bœuf  que  la  tuberculose  bovine  véritable. 

En  inoculant  la  tuberculose  de  Thomme  aux  bovidés,  NcM^ard  (*)i 
obtenu  des  résultats  qui  se  rapprochent  assez  bien  de  ceux  rapportas  pif 
Koch  et  Schûtz;  mais  le  savant  expérimentateur  de  Paris  n'en  a  pastifiè 
les  mêmes  conclusions  que  ces  derniers,  ainsi  que  nous  l'avons  vu  préo^ 
demment,  D*autrc  part,  il  a  pu  déterminer  la  mort  chez  le  mouton,  li 
chèvre  et  le  porc  en  leur  communiquant  la  tuberculose  au  moyen  àt 
cultures  de  bacilles  d'origine  humaine. 

Ses  expériences  de  Pouilly-le-Fort,  en  1900,  avaient  montré  les  atii* 
dents  mortels  à  bref  délai,  produits  chez  les  bêtes  bovines  par  inhala- 
tion ou  par  inoculation  dans  le  sang,  les  mamelles  et  la  trachée  de 
cultures  de  bacilles  du  bœuf  qui,  par  voie  digeslive,  avaient  donné  dan* 
un  cas  un  insuccès  complet,  et  dans  trois  cas  un  succès  tout  relatif, 
puisque  les  lésions  obtenues  étaient  insignifiantes  et  diliiciles  à  découvrir 
sur  deux  animaux,  et  nulles  sur  le  troisième  qui  avait  cependant  réagi  » 
la  tuberculine. 

Les  mêmes  expériences  pratiquées  avec  des  cultures  de  baeilltt 
humains,  en  injection  dans  les  mamelles  et  dans  les  veines,  iront  pfO- 
duit  que  des  lésions  tuberculeuses  locales,  peu  prononcées,  mais  vîm- 
lentes.  En  ertet,  les  cultures  injectées  dans  un  trayon  donnèrent,  après 
plusieurs  mois,  à  peine  une  atrophie  de  la  glande  et  un  léger  gonflemciU 
du  ganglion  correspondant,  la  santé  générale  restant  normale,  à  parîli 
sensibilité  à  la  tuberculine  qui  était  évidente.  La  lésion  mammaire  panii»- 
sait  station naire  et  n'avoir  aucune  tendance  à  s'élendre. 

Après  rinjection  dans  la  jugulaire  de  bacilles  humains,  Kocard  n'i 


{*)  Bang,  Communicaiion  au  Con^êj  d^  véiérifmir^s  ica)idùtœ?e$.  [BerL  Âiir- 
ërstL  Woch.,  n°  47,  20  novembre  1902.) 

(")  NocARD,  Société  d£  médecHi^  viiénnaire  pratiqua.  [Preat  véiéfimstre^  i 
brel90L) 
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'  ^^/ÎB  obserré  de  syniptûnies  morbides  cheE  les  Wtes  inoculées,  si  ce  n*est 
rétat  mauiraîs  du  poil,  râmaigrlsseoienl  et  la  réaclioa  à  la  tuberculioe. 
Sur  un  sujet  abattu  un  mois  après  rexpérienee,  il  n'y  avait  que  des  lésions 

'      Insignifiantes  avee  baciJIes  vivants. 

f  Uéminent  professeur  d*Alforî  pense  que  s'il  en  est  ainsi  pour  les  deux 
modes  les  plus  sérieux  d'infection  expérîmeiilale,  les  autres  procMés 
par  InlialatJon  et  surtout  par  ingestion  ont  bien  peu  de  chance  de  réussir- 
Dans  une  autre  série  d'expériences»  Nocard  (*)  a  opéré  avee  des  cul- 
tures de  bacilles  humains  de  trois  origines  différentes  et  très  virulentes 
pour  les  cobayes  et  pour  les  lapins. 

L'une  de  ces  cultures,  donnée  en  inj^ion  veineuse  et  en  dilution 
faible^  tuait  rapidement  les  moutons,  les  chèvres  et  les  porcelets;  mais 
aucune  des  trois  n'a  réussi  à  tuer  un  seul  des  bovidés  sains  auxquels 
on  les  avait  inje<.'lées  par  différentes  voies  et  en  quantités  notables. 

Ces  expériences  montrent  que  le  bœuf,  contrairement  au  mouton,  à 
la  chèvre  et  au  porc,  n'a  pas  pris  la  tuberculose  humaine  provenant  de 
trois  souches  différentes;  mais  permellenl-elles  de  conclure  qu'il  en  est 
toujours  ainsi?  En  expérimentateur  cûnsonimé,  Nocard  n'a  eu  garde  de 
tirer  une  conclusion  aussi  générale  de  quelques  faits  isolés;  il  savait 
d'ailleurs  qu'avec  certains  types  de  bacilles  tirés  de  Thomme  on  a  réussi 
à  infecter  parfois  le  bœuf  tout  aussi  bien  que  les  autres  animaux  domes- 
tiques. 

n 

^  S.  Ârloing  (*),  notamment,  a  transmis  la  tuberculose  humaine  à  sept 
chévTes  et  à  trois  ânes  en  leur  injectant  des  cultures  pures  dans  les 
veines;  deux  chèvres  et  un  âne  succombèrent  aux  progrés  de  la  maladie. 
Chez  tous,  on  trouva,  k  l'autopsie,  des  lésions  graves  dans  les  poumons, 
dans  les  ganglions  Ihoraciques,  et  même  dans  le  foie  de  Tun  d'eux.  Une 
génisse  inoculée  sous  la  peau  du  nex  avec  la  même  culture  présenta  une 
gomme  tuberculeuse  avec  retentissement  sur  les  ganglions  sous-glos- 
siens,  mais  sans  extension  viscérale. 

Cette  culture  tuait  le  cobaye  et  infectait  le  lapin  par  injection  intra- 
péritonéale. 

Depuis  lors,  continuant  ses  recherches  par  la  méthode  intra-veineuse, 
Arloing  p)  a  isolé  des  cultures  de  bacilles  humains  de  cinq  souches  diffé- 
rentes, avec  lesquelles  il  a  opéré  sur  autant  de  séries  d'animaux,  dont 

{*}  Nçi€«tn,  Herae  ffénéraîe  de  méâmirm  vétérinaire,  1"  janTÎef  1903,  p.  2. 
{*)  S.  Arloing,  Journal  d^   médmne  vétérinaire  <i  de  lootêchni^  d^  £yf^i<, 
*      avril  1900,  et  Revue  de  la  tuberculose^  n°  3,  1901 . 

(»)  S,  AïkLOipia,  Bulletin  de  VAmdénds  de  médecine  de  Paris^  décembre  1901. 
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chacune  comprenait  :  un  ou  deux  veaux,  deux  moutons,  une  chèvre,  des 

lapins  et  des  cobayes. 

Au  moment  de  sa  communication  à  rAradémie,  le  savant  professeur 
de  Lyon  n'avait  achevé  que  trois  des  cinq  séries  de  ses  expériences,  d'oà 
il  résultait  que  rinoculation  avait  donné  des  résultats  positifs  chez  tous 
les  sujets  sans  exception  :  tous  avaient  présenté  de  la  toux,  de  la  fièvre  d 
une  forte  réaction  à  la  tuberculine;  quelques-uns  étaient  morts  dans  un 
état  de  dépérissement  avancé,  alors  que  d*autres  paraisî^aient  à  peint 
touchés*  Des  lésions  confluenlesou  discrètes  occupaient  les  poumons;  Ir 
microscope  en  a  révélé  également  dans  le  foie,  dans  la  raie  el  même  dans 
les  reins  :  elles  étaient  donc  généralisées. 

Les  trois  sortes  de  bacilles  humains  ont  paru  avoir  une  égale  finir 
lence.  Les  jeune«  animaux  étaient  plus  sensibles  que  les  vieux;  les 
chèvres,  plus  résistantes  que  les  veaux  et  les  moutons.  Les  sujets  maliQ- 
grès  ou  convalescents  de  la  fièvre  aphteuse  ont  montré  une  prédisposition 
plus  grande  que  les  autres. 

En  résumé,  vingt-trois  animaux  ont  été  infectés  avec  des  b^dlla 
humains  donnés  par  voie  veineuse  :  quatre  veaux  ou  taurillons,  sii 
moutons»  dix  chèvres,  trois  ânes* 

L'éminent  professem*  a  comploté  à  la  Conférence  de  Berlin  le  comiiti 
rendu  de  ses  expériences,  d*où  il  résulte  que  les  cinq  échantillons  4* 
bacilles  humains  isolés  par  lui  ont  tuberculisé  le  liœuf,  mais  à  des;  dept» 
différents  :  deux  ont  été  aussi  virulents  que  les  plus  virulents  des  bacilles 
bovine;  deux  autres  ont  monlré  une  viruleiiee  beaucoup  moindn^  au 
point  que  sans  Icxamen  mieroscopique  les  lésions  auraient  pas^  iJit* 
perçues;  enfin,  le  cinquième  avait  une  virulence  intermédiaire  aux  deos 
autres  groupes. 

Ad  oing,  qui  a  tonjoui-s  soutenu,  à  la  suite  de  Chauveau,  la  th^ 
uniciste,  tire  un  argument  de  plus  de  ses  récentes  expt*rienccs»  dont  il 
iiïlerpréte  les  résultats  variables  par  les  différences  plus  ou  inoÎM 
nolahles  dans  ractivité  des  bacilles  de  la  tuberculose  humaine,  faîtqti'il 
avait  déjà  signalé  précédemment  dans  deux  importantes  communia* 
tions  (')  à  l'Académie  des  sciences  de  Paris, 

Il  avait  fait  voir,  en  etfet,  que  les  lésions  ganglionnaires,  dites  scrofo- 
leuscs,  et  bon  nombre  de  tuberculoses  chirurgicales  bien  lolén^^  pir 
les  porteurs  et  assex  facilement  curables,  élaieut  nioinH  virulentes  que  U 
plupart  des  tuberculoses  viscérales.  Ces  dernières  infectent  le  cobayeci 
le  lapin  quand  on  les  inocule  sous  la  peau,  tandis  que  les  premièfii 
n'infectent  que  le  cobaye;  mais  après  pkisieurs  passages  chez  c@itti-a, 


(')  S.  AiiLOïKe,  Comptée  rendue  de  rAcadétHis  des  Jicîmeeë,  1884  et  1886, 


un  vînis  luherculeux»  d^abord  ijuap^ble  <rinrod<?r  lo  lapin,  gagnait  une 
virulence  surtisaiite  pour  réaliser  ce  résultat. 

On  peut  rappna'lier  dos  Inivauît  (rArloiiig,  ceux  non  moins  démon- 
stratifs d*un  savant  expérimentateur  tiol landais,  le  ù^  De  Jong  (*),  de 
Leyde. 

Dans  un  long  et  très  intéressant  mémoire,  sur  Tunirité  de  \n  tuliereu- 
lose  des  mammiïèjes,  adressée,  en  11)02,  au  ministre  des  eaux,  du  eom- 
meiT^  et  de  Tindustrie  dès  Rays>Bas,  De  Jong  expose  les  résultats  des 
nombreuses  expërîenees  t|u*il  a  pratiquées  afin  de  vérifier  raction  patho- 
gène des  bacilles  tubereuteux  du  bœuf  et  de  Thomme. 

En  parlant  de  euUrres  de  bacilles  humains  et  bovins  de  souches 
diverses  et  de  virulence  contrôlée,  Tauteur  est  par>'enu  à  transmettre  la 
tuberculose  imlislînctenient  à  tons  les  animaux  :  bœufs^  moutons,  chè- 
vres, singes,  chiens»  etc*,  auxquels  il  avait  injeeté,  paj' voie  veineuse,  d<*s 
Idoses  massives  de  virus,  de  façwn  à  assurer  Tinfection»  pour  autant  que 
les  sujets  fussent  doués  de  qnebiue  réceptivité  vis-à-vis  du  germe  Inoculée 
I>e  Jong  opéra  aussi  par  injei.'lion  intra-périlonéale, 
■  Sept  bovidés,  âgés  de  6  mois  à  3  ans,  furent  tous  infectés  par  des 
bacilles  d'origine  humaine  ;  mais  la  maladie  ne  fut  grave  et  étendue  que 
sur  un  seul  animal;  chez  quatre  autres»  elle  manifesta  des  tendances 
régressives  et  chez  les  deux  ilerniers,  elle  eut  une  allure  assez  progres- 
sive. 

Quant  aux  béfes  inoculées  avec  des  bacilles  provenant  du  h^euf,  elh*s 
présentèrent,  dans  les  deux  cas  où  lexpérience  fut  faite,  une  tuberculose 
grave,  à  lot^^lisiitton  surtout  pulmonaire,  qui  entraîna  rapidement  la 
morîp 

Les  deu%  sortes  de  bacilles  peuvent  donc  infecter  le  bnuif  ;  loutefois, 
la  m:ila(lie  d'origine  iKjviue  a  un  ciiraclére  plus  grave  et  une  évolution 
plus  aiguë,  tandis  que  celle  résultant  du  bacille  humain  a  une  forme 
généralement  plus  bénigne  et  pltin  ibronîque.  11  en  a  été  de  même  chez 
la  chèvre,  le  mouton,  le  cliien,  le  singe  et  les  pctiti  auimaust  de  labo- 
ratoire. 

Ce^  expériences  prouvent  que  les  batailles  du  bonif  sont  plus  viru- 
lents pour  le  Ineuf  que  les  bacilles  de  Thomme,  m:iis  qu'au  fond 
les  deux  sont  idenliques  dans  leurs  effets  pathogènes.  En  tout  cas, 
d'âpre  Fauteur*  les  bacilles  humains*  quelque  faible  que  soit  leur 
virulence,  sont  toujours  capables  de  produire  la  tubiTcuJose  chez  les 
Jïovidés. 

(<}  Bb  Josû,  La  Setnaim  médimk,  15  jwiirier  190f, 
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Lors  de  ses  premières  recherches.  De  long  \^]  avait  obsen^é  que  la  viru- 
Jence  des  bacilles  de  rhomme  était  très  variable,  quoique  toujours  infé- 
rieure à  colle  des  bacillps  du  btifuf;  mais  il  a  pu  isoler,  depuis,  un  baciUe 
humain  1res  actif,  provenant  d*une  paysanne  tuberculeuse  ayant  été  cû 
contact  fréquent  avec  le  bétail. 

Un  veau  de  6  semaines,  qui  avait  reçu,  en  injection  dans  la  jugulaire, 
6  centimètres  cubes  d'éinulsîon  d*une  culture  de  ce  bacille,  succondia  au 
bout  de  dix-neuf  jours,  après  avoir  présenté  une  fièvre  intense*  Il  por- 
tait des  lésions  tuberculeuses  très  étendues  des  poumons,  des  plèvres,  du 
foie,  de  la  rate,  des  reins  et  des  ganglions  lymphatiques,  avec  bacilles 
nombreux  • 

Une  chèvre  inoculée  dans  la  jugulaire  avec  une  dose  de  U  centîmètm 
cubes  de  la  même  émuision,  périt  en  douze  jours,  avec  des  tubercules 
dans  les  poumons,  le  foie  et  la  rate. 

Utilisîjnt  la  même  culture,  Stuurman  (*)  a  pratiqué,  sur  un  jeune  veiu, 
une  injection  intra-pulmonaîre,  qui  a  amené  la  mort  après  trente  et  un 
jours,  à  la  ^uite  d'infection  généralisée.  L'autopsie  permit  de  constater 
non  seulement  des  tubercules  dans  tous  les  organes,  mais  encore  une 
pommelière  magnifique  sur  les  deux  feuillets  de  la  plèvre- 
Sur  un  second  veau,  rinjection  de  5  centimètres  cubes  d'émulsioû  fol 
faite  sous  la  peau  du  cou.  Dés  le  îendemuin,  la  tuméfaction  du  point 
inoculé  augmenta  de  plus  en  plus,  en  même  temps  qu'apparut  un  eIlgo^ 
gement  ganglionnaire  réuni  à  la  tumeur  primitive  par  un  cordon  de  lym- 
phangite. La  mort  survint  au  bout  de  cinquante-six  jours,  A  Tautopsie, 
on  trouva  une  tuberculose  généralisée  aux  poumons,  au  foie,  à  la  rate, 
aux  reins  et  aux  ganglions  lymphatiques. 

Cette  expérience  est  particulièrement  remarquable  en  ce  quVll<* 
montre  que,  contrairement  à  rafftrmaUon  de  Koch,  Finoculation  sous- 
cutanée  au  veau  de  bacilles  de  provenance  humaine,  ne  détermine  pa^ 
toujours  une  affection  purement  locale,  mais  enti*aine  parfois  une  tuber- 
culose généralisée. 

Le  critérium  donné  comme  signe  distinctif  des  bacilles  humains  et  d**s 
bacilles  bovins,  serait  donc  tout  au  moins  inconstant  et»  par  suiu% 
insufiisant* 


Cette  Ct}nclusion  est  d'ailleurs  confirmée  par  d'autres  expérimentateurt 
et  notamment  par  Ravenel,  Max  Wolf»  Fibiger  et  Jensen,  Spronck  et 
Hoefnagel,  etc. 


(")  Ds  JoNG,  La  Semaine  médimht  4  février  1903. 
(•}  STtURMAKK,  Ibid. 
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Max  Wolf  t^)  rapporte  une  obs^^rvation  du  service  de  von  Leyden»  con- 
cernant un  homme  mort  de  tuberculose  priniHive  ultiéreuse  de  Tinte^thi, 

avec  granulations  niiliaires  du  pi'nitoine  et  de  la  rat<^,  sans  lésions  des 
poumons  ni  des  ganglions  bronchiques,  en  d*aulres  termes,  d'une  tuber-, 
culosc  par  infection  alimentaire  certnaine. 

f  Un  cobaye  auquel  on  avait  injecté  des  matières  tuberculeu&ês  de  cet 
îiomme,  meurt  après  huit  semaines  et  sert  à  inoculer,  sous  la  pcim  du 
cou,  un  veau  de  5  mois,  éprouve  à  la  tuberculine.  On  observe  chcjt  cet 
animal  une  tuméfaction  locale  comme  un  poing;  une  réaction  intense  à 
la  tubt^ronline»  t*^  il"S  C,  après  quîUri*st»niaincs,  ainsi  qu'ù  une  seconde 
épreuve  de  ce  réactif,  siît  semaines  plus  tard»  La  mort  survient  après 
quatre-vingt-cinq  jours- 

Autopsie  :  lésions  typiques  de  pommelîiVe  dans  les  séreuses,  dans  la 
rate»  dans  le  foie,  etc*;  foyer  caséeux  au  cou  et  masses  casco-calcaires 
dans  les  ganglions  pré-scapulatres.  Partout  des  bacilles  et  des  cellules 
géantes.  Un  cobaye  inoculé  meurt  tuberculeux. 

On  peut  tirer  de  cette  observation  la  conclusion  suivante  :  ou  bien  la 
tuberculose  humaine  a  pu  donner  une  tuberculose  généralisée  ehe^  le 
boeuf;  ou  bien  11  s*agissait  d*un  cas  de  pommelière  chez  riiomme,  et  la 
maladie  a  pu  élre  retournée  au  bœuL  Dans  les  deuk  hypothèses,  il  fau- 
drait admettre  lldentité  de  la  tuberculose  humaine  et  de  la  tuberculose 
animale. 

Mais  diaprés  Koch  (*),  le  cas  de  Max  Wolf  n'aurait  pas  la  porlée qu'on 
lui  B  attribucB;  en  effet,  les  cultures  pures  des  bacilles  provenajiî  du 
malade  en  question,  ont  montré  une  absence  complète  de  virulence  pour 
le  bœuf,  ainsi  que  le  fait  remarquer  le  savant  directeur  de  rofllce  sani- 
taire de  Berlin. 

Toujours  est-il  que  les  lésions  nulurelles  ont  produit  rinfection  riiez 
un  veau;  resle  k  voir  pourquoi  les  cultures  ont  été  inoffensives,  Kocli 
résen^e  à  cet  égard  son  opinion. 


Spronek  etHoefnagel  (»)  signalent  un  cas  de  Iransmission  à  Thommc, 
par  inoculation  accidentelle,  delà  tuberculose  bovine  avec  réinoculalitm 
expérimentale  au  veau. 

Un  ouvrier  écorcheur,  îVgé  de  (53  ans,  est  atteint  d*uiie  tuberculoses 
cutanée  au  niveau  d'une  plaie  du  doigt  rcçyc  au  cours  de  Tautopsie  d*unc 


{*)  Max  Woï.f,  DeHistïie  med.  Woch.,  7  août  1902,  tt  La  Semaim  médicah, 
28  juillet  1902. 

(«1  Kqch,  Dmlsche  tned.  Woah  ,  n*^  48,  p.  857,  1905, 

(»)  Sfronck  (prof.)  et  lIoEFNAGfiL,  La  Setname  mt^dicah^  15  octobre  1002,  p.  34L 
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vache  phtisique;  le  gunglion  cubitil  était  entrepris.  Près  de  iJmx  am 
plus  lard,  ces  lésions  reconnues  de  nature  tuberculeuse  par  TricHmi^ii 
inlcroticopique  el  par  rinoeulalion  au  cobaye,  servent  à  dvs  expériences 
sur  le  bœuf. 

Un  veau  de  13  mois,  tuberculiné  préalablement,  reçoit,  en  injeetion 
sous  la  peuu  du  cou,  une  émulsion  de  pulpe  splénique  d'un  cobaye  df 
seconde  série,  inoculé  avec  le  virus  provenant  des  lésions  de  IVmvritîT 
soî^mc  par  Spronck,  Dès  le  cinquième  jour,  apparaît  au  niveau  de  rinjec* 
tion  un  gonllement  dur  et  sensible,  accompagné  d'adénite  cerviealedu 
même  cûLé.  A  p:irlir  du  dixième  jour,  la  tem  pend  tire  s'élève;  le  gonn^* 
ment  du  CDU  augmente  cl  devient  iluctuant;  le  veau  tuusse  el  a  de  h 
diarrhée.  Oo  le  sacrifie  après  deux  mois.  A  Tautopsie,  cm  trouve  ;  à  IVn- 
droit  inoculé,  un  granulome  tuberculeux^  gros  aminie  un  ptting,  nvUM' 
a  son  centre  d'une  caverne  remplie  de  matière  caséeus;e  ramollie;  du 
même  coté,  un  ganglion  cervical  énorme,  dur,  parsemé  de  foyen 
caséeux  dans  ses  deux  couches;  pas  d'épancbemenl  thorai'ique,  mais  sur 
la  pïcvrc  viscérale,  de  nombreux  tubercules  gris  dimt  les  plus  gros  ouï 
un  centre  opaque,  blanc  jaunâtre.  Les  poumons  présienlent  des  nodo&ilê* 
semblables,  du  même  âge,  avec  aréole  inllammatoire.  Des  tubercules 
caséeux,  non  calcifiés,  se  rencontrent  également  dans  les  gangltooi 
lironchiqucs  et  médiaslinaux  qui  sont  hypertrophiés.  Enfin,  il  e\H\t 
de  fins  tubercules  disséminés  dans  le  foie,  la  rate  et  les  reins.  Rien 
ailleurs. 

L'examen  microscopique  fait  voir,  dans  toutes  ces  lésions,  des  cellul<*» 
géantes  et  de  nombreux  bacilles.  Les  cobayes  inoculés  meurent  tubei- 
culeux* 

Les  auteurs  concluent  de  leur  observation  que  le  bacille  du  bieuf  nin- 
serve  longtemps  sa  virulence  dans  l'organisme  de  Thomme.  l*our  cm. 
les  bacilles  de  la  pommelière  et  de  la  tuberculose  humaine  ne  sont  fp 
des  races  d'une  même  espèce  microbienne.  Par  son  passage  sur  le  bcruf, 
le  bacille  humain  peut  acquérir  les  propriétés  du  bacille  bovin  et  inver- 
sement» L'exemple  cité  prouverait  que  pour  cela  il  faut  prohablemeni 
des  années  et  plusieurs  passages  avant  que  le  bacille  bovin  soîl  devenu, 
dans  Torganismc  humain,  identique  au  bacille  de  la  tuberculose  At 
rhomme. 

Cela  expliquerait  la  virulence»  pour  les  bovidés,  de  certains  bacille» 
humains  d'origine  bovine  plus  ou  moins  récente, 

Fibiger  et  Jensen  (*)  ont  surtout  contribué  à  faire  la  démonstratioo  d« 

(i)  FiBtaBïiGt  Jbn'Srn,  Mûnch.  hîhu  Woch  ,  22  septembre  Î902. 
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ta  virulence  vanable,  mais  parfois  li'ès  grande,  des  bacilles  de  rhomiiie 
vts-â-vis  du  bœuL 

Les  savants  ex  péri  mentu  leurs  danois  ont  vérîfio  raetioii  sur  les 
bovidés,  du  virus  tuberculeux  humain  provenant  de  cinq  sujets  dîflë- 
rents  : 


Premier  cm.  —  Une  femme  de  -43  ans  meurt,  le  2!2  avril  iOÛlJ,  de 
tubeiTulose ulcLTeuse  de  Tintestin  avec  caséification  des  ganglions mésen- 
tériques  et  lésions  aecessoircs  du  côté  de  la  plèvre  et  des  ganglions 
bronchiques.  D'après  les  caractères  et  la  dîsitriljution  des  altérations,  on 
pouvait  supposer  une  infection  d'origine  alimentaire. 

Un  veau  de  3  à  3  mois  reçoit,  en  injection  directe  dans  la  poitrine,  une 
émulsion  de  ganglions  mèscntériques  renfermant  des  bacilles  de  Koch 
et  provenant  de  la  malade  qui  fait  Tobjet  de  l'observation  ci -dessus. 
Après  six  mois,  ranimai  qui  était  resté  bien  f>ortant  en  apparence,  est 
abattu  et  trouvé  porteur  d'une  adhérence  pleurale  avec  quelques  modules 
tuberculeux  au  puiiit  inoculé. 

Donc,  résultat  positif  local. 

Deuxième  cas^  —  Une  jeune  femme  de  23  ans  qui  avait  eu  des  gan- 
glions tuberculeux  au  cou,  vers  Tâge  de  i  i  ans,  présenta  dans  la  suite  et 
successivement  des  lésions  du  côté  du  péritoine,  de  Tintestin  et  de  la 
poitrine,  A  sa  mort,  Tautopsie  contirnia  l'observation  clinique. 

Un  veau  de  3  mois,  n'ayant  pas  réagi  à  la  tuberculine,  est  inoculé 
dans  le  ventre  avec  une  émulsion  de  rate  de  cobaye  infecté  avec  les 
Sésions  de  œtte  femme.  Abattu  après  cinq  mois  d'observation,  le  jeune 
bovin  est  trouvé  atteint  de  lésions  tuberculeuses,  récentes  et  typiques^  du 
péritoine  et  de  quelques  végétations  sur  la  plèvre  viscérale.  Rien  dans 
les  poumons,  le  foie,  la  rate  ni  dans  les  reins. 

Résultat  positif,  mais  encore  peu  grave,  à  raison  peut-être  de  la  trop 
courte  durée  de  robsen^ation, 

Troisième  cas.  —  Vn  enfant  de  6  ans,  sans  antécédents  familiaux, 
meurt  de  tuberculose  digestive  :  les  amygdales,  les  ganglions  cervicaux, 
bronchiques  et  mésentériques  pri»sentent  des  tubercules  caséeux;  les 
poumons,  le  foie,  la  rate  et  les  reins  sont  farcis  de  tubercules  miliaîres; 
rintestin  offre  des  ulci^rations  typiques. 

Un  veau  de  2  à  3  mois,  éprouvé  à  la  tuberculine,  reçoit  dans  le  péri- 
toine  une  émulsion  de  la  rate  d*un  cobaye  infecté  avec  les  lésions  de 
Tenfant,  ÏUcn  pendant  trois  semaines,  puis  fièvre  modérée,  continue 
durant  plusieurs  semaines.  Le  sujet  est  sacrifié  après  trois  mois  et  son 
autopsie  donne  ;  tuberculose  typique  du  péritoine  avec  nodules  attei* 
gnant  jusqu^au  volume  d*une  noisette;  lésions  lulierculeuscs  sur  le  foie 
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iïoratîon  de  P.  Romer  et  do  G.  RuppeU  Tout  en  visant  trujie  manièrt* 
plus  spùcmle  la  prophylaxie  de  la  maladie  par  une  méthode  pmtiqtif 
d'immunisation,  Villustrc  savant  de  Marbourg  est  arrivé  à  son  but 
principal,  tout  au  moins  pour  ce  qui  concerne  les  bovidés;  mais  il  n 
démontré  du  même  coup  la  possibiUlé  de  transmettre  une  tuberculoî-.* 
mortelle  au  bœuf,  au  porc  et  a  la  cljévre,  en  partant  de  eulturos  purp*i*îe 
bacilles  tirés  de  T homme. 

Nous  avons  déjà  invoqué  ce  travail  à  propos  des  caractères  bio-chiaiî- 
ques  des  bacilles  tuberculeux  des  ditï'érenles  espèces;  nous  en  avon* 
donné,  d*autre  part,  une  analyse  critique  détaillée  dans  les  Amialf^  di 
médecine  vétérinaire,  d'août  1902. 

Pour  le  moment,  nous  ne  voulons  en  retenir  que  la  partie  relative  à 
Taction  infectante  du  virus  de  la  tuberculose  humaine  vis-M-vis  di** 
animaux. 

Behring  constate  d^nbord  que  ia  virulence  des  bacilles  luberculeuîi,  m 
général,  et  de  ceux  de  rhomme,  en  particulier,  est  inconst^inte  à  IVial 
de  nature  et  susceptible  de  renforcement  comme  aussi  d  atténua tintu 
par  les  cultures  sur  les  milieux  arlitieiels  ou  par  les  passages  sur  ile« 
animaux  appropriés.  Certaines  cultures  de  bacilles  de  Koch,  provenant 
de  la  poule  ou  de  rhomme  »  ou  même  du  bœuf,  ne  provoquent  aucun 
trouble  sérieux  chez  les  jeunes  bovidés  exempts  de  tuberculose  anlé* 
rieure;  mais  chez  les  malades,  elles  donnent  une  réaction  identîtfuc  a 
celle  de  la  tuberculine, 

A  l'Institut  de  Marbourg,  on  possédait  une  culture  tuberculeuse  qui 
fut  injectée,  dans  l'espace  de  six  ans,  à  plus  de  vingt  bétes  bovines,  par 
voie  sous-cutanée,  sans  jamais  produire  de  lésions  appréciables  à 
Tautopsie  des  sujets  abattus  après  plusieurs  mois;  en  injections  intrt- 
péritonéales,  cette  culture  ne  produisait  qu'exceptionnellement  uni* 
inféL'lion  mortelle  chez  le  veau. 

Sur  quatre  bœufs  et  trois  veaux  inoculés  avec  des  bacilles  humains, 
Behring  observa  quatre  fois  des  lésions  à  tendance  régressive  et  deuit 
fois  des  lésions  progressîves, 

En  prenant  comme  point  de  repère  de  la  virulence  d'un  bacille  quel- 
conque son  action  pathogène  pour  le  b<euf,  Behring  a  constaté  qiu- 
le  bacille  humain  est  moins  actif  que  le  bacille  bovin;  c'est  le  cas  au^i 
quand  on  opère  sur  la  chèvre»  mais  alors  le  virus  humain  se  renforce 
après  sou  passage  par  cet  animal.  H  a  isolé  cependant  des  spiknnicnsi  de 
bacilles  de  Thomme  montrant  une  virulence  équivalente  et  même  supé- 
rieure à  ct?lle  de  la  plupart  des  bacilles  de  provenance  bovine. 

Et  la  souche  humaine  même  qu*il  a  employée  comme  \iic4"in  pour  le 
bœuf^  H  cause  de  son  pouvoir  infectant  peu  considérable,  il  a  pu  la  miwii- 
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fier  par  des  fassages  sur  le  ci*baye,  la  t-hèvre  el  le  bœuf,  do  h^uu  u  tui 
eomniuoicjuer  une  ar tîvitè  sulUsaiite  pour  produire  une  înfei'lion  gnive  et 
même  morteUe  chez  les  bovins.  On  peut  sui^Tc  la  filiatîoTi  gén^Nilogique 
de  ce  spiH  imen  de  bacille  tuberculeux  de  Thomme,  connue  de  bien  iTau- 
trés,  d'ailleurs,  dims  leslabk^auxsyulhétïques  fort  éloquents  qui  acii»ni- 
pagnent  le  travail  de  Behring,  On  y  voit  notamment  (fue  ces  bacilles,  pro- 
venant des  crachats  d'un  phtisique,  ont  été  inoculés  en  sArie  à  de 
nombreux  cobayes;  repris  dans  la  rate  d*un  de  ceux-ci,  ils  ont  élii 
cultives  sur  sérum  et  ont  donne  la  culture  1»  représentant  le  vaccin  anti- 
tuberculeux pour  le  bieuf.  Cette  culture  tue  le  cobaye  et  le  lapin,  rend 
malades  le  porc,  la  chèvre  et  le  cheval,  ni}me  à  très  faibles  doses;  une 
assez  grande  quantité,  mais  ne  dépassant  pas  0,01  gramme,  produit  des 
troubles  manifestes  avec  fièvre  et  seusibilîté  à  la  tuberculine»  mais  pa^ 
sagers  chez  le  bœuf  au(juel  on  Tinocule, 

Cette  même  culture  1,  âgée  de  14  jours,  très  riche  en  bacilles,  est  ino- 
culée à  plusieurîs  reprises  dans  les  veines  d'une  chèvre  qui  meurt  et  dont 
la  rate  sert  à  inoculer,  en  série  nouvelle,  tmis  cobayes;  la  rate  du  dernier 
de  ces  animaux  donne  sur  sérum  une  culture  2,  lente  el  peu  riche,  dont 
1  gramme  inoculé  dans  la  veine  jugulaire  d'un  boeuf  détermine  la  mort 
de  celui-ci,  après  un  mois  environ.  Le  poumon  du  bœuf  sert  a  préparer 
surstTum  une  culture  3. 

Or,  ces  mêmes  bacilles  humains  qui,  en  culture  1,  provoquaîenl  chez 
le  bœuf,  suivant  les  dose^,  des  troubles  in^ignîliants  ou  sérieux,  mais 
toujours  suivis  de  rétablissement,  acquièrent,  dans  les  cultures  2  el  3»  une 
virulence  telle  que,  même  à  la  dose  de  0.01  gramme,  ils  produisent  par 
injection  veineuse  des  accidents  toujours  fort  graves  et  même  la  mort, 
dans  un  délai  moyen  de  quatre  semaines.  Ils  tuaient  également  le  porc  en 
peu  de  temps,  dix-huit  jours  environ* 

Des  cultures  d'origine  bovine  ayant  passé  par  le  cobaye  et  le  porc, 
tuaient  le  bœuf  en  vingt-six  jours,  à  la  dose  de  0.025  gramme  donnée 
par  les  veines,  absolument  comme  les  cultures  d*origine  humaine  2  et  3 
ci-dessus. 

Le  passage  par  le  cobaye,  par  la  chèvre  puis  par  le  bœuf  a  donc  suHi 
pour  hausser  la  virulence  du  bacille  de  l'homme  a  la  hauteur  de  celle  du 
liacilledu  bœuf,  qui,  d'une  manière  gém'^rale,  d'après  Behring  (^),  repré- 
sente la  plus  haute  virulence  connue.  Aussi,  considère-t*il  la  thèse  de 
rinnoeuité  de  la  pomnielièrâ  pour  rhomme,  comme  ne  tenant  pas 
debout,  Pour  lui,  au  contraire,  les  bacilles  bovins  sont,  ceîeris  parlbm^ 
plus  dangereux  pour  Thonime  que  les  bacilles  humains  eux-niémcs 


i*]  Bkhiu^vo  fvos),  Berîiner  thiertUrti  Woeh.^  20  novembre  1902, 
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Et  si,  dans  la  réalité  sociale,  la  tuberculose  de  rhomnic  est  plus  (»rê- 
judïciîible  pour  Thomme  que  ta  Perhuekt^  c*^  n'est  pas  par  suite  il*ime 
f|UCSlioiï  de  virulence  particulière,  mais  plutôt  par  suite  des  œiiditlon^ 
dans  lesquelles  l'infection  a  lieu*  celle-ci  étant  surtout  interbumaiup. 
Car  r*est  vraiment  pour  la  tuberculose,  que  se  justifie  J  adage  :  Aonii? 
hominî  lupus* 

Tout  récennment  Westenhtifer  (*)  et  Max  WolflT  (*J  ont  comniunîqyf 
chacun  un  nouveau  cas  d^nfection  du  bobuf  par  lu  tuberculose  ût 
r  homme. 

D'après  La  semuine  médicale,  dans  rexpèrience  de  Westenhofer,  il 
s'agit  d*un  veau  de  trois  à  quatre  mois,  ayant  donné  une  réiicliob  ncgalhr 
à  la  luberculine  et  chez  lequel  une  injection,  sous  ta  peau,  de  matim^ 
infectieuses  provenant  d'une  fillette  de  quatre  ans,  morte  de  tuberculose 
inlestino-mésentcrique,  produisit,  en  quinze  joursi,  un  abcès  qui  n^ 
renfermait  pas  de  bacilles  de  Koeh,  mais  seulement  des  streptocoques  «4 
des  formes  colibacilïaires.  L'animal  eut  plus  tard  un  bubon  ingriinal 
sans  présenter  aucun  trouble  général  et  sans  cesser  de  i;aguer  eu  (w>id^; 
toutefois,  une  injection  de  tuberculine  détermina  une  élévation  de  leoj- 
pcrature  qui  dura  quarante-huit  heures.  Ce  veau  fut  sacrifié  au  bout(t<» 
quatre  mois  environ;  on  reconnut  à  Taulripsie  dt*s  nodules  typiques à^ 
la  pommcliére  avec  tendances  la  Cidciticalion  et  à  la  caséitîcatjou:  lU 
renfermaient  des  bacilles  tuberculeux. 

Le  cas  de  Max  Woifî  concerne  un  veau  infecté  au  moyen  de  crarbai*, 

Réflexitms  et  conclitsiouH. 

Toutes  ces  recherches  sur  faction  infectante  des  bacilles  tubercuttfui 
de  r homme  et  des  autres  mammifères,  vis-à-vis  des  granels  animaui 
domestiques  doués  de  réceptivité  pour  la  tuberculose,  nous  nietteiiliii 
présence  d'un  nombre  très  consid érable  de  faits  précis»  constatés  \m 
des  expérimentateurs  égtilement  liabiles  et  consciencieux.  On  ne  saurait 
donc  rien  objecter  contre  de  p^ireits  documents;  leur  signification  c>t 
formelle;  seule  leur  interprélatlon  peut  différer,  mais  ceci  esl  te  coté 
accessoire  de  la  question. 

Certes,  les  faits  (|ue  nous  avons  recueillis  dans  la  longue  bibliogîii' 
phie  qui  précède,  sont  loin  d'être  concordants  et  uniformes.  Mais  poil- 
vait-ii  en   être  autrement,   étant   donnés   les  ditterents   facteui-s  r(ai 

(<)  WkstkvhOffkh,  Socit^té d^  m^ecûiô  de  Berlin,  16  mars  19J3 
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inlemennent  dans  un  problème  aussi  complexe  que  rinfcction  cxp^^Ti- 
menlale? 

Outre  Je  manque  d^homogènèlié  dans  Ja  technique  et  dans  les  maté- 
riaux employés  pour  les  inoculations  »  il  faut  compter  avec  deux  facteurs 
essentiels,  niais  très  variables  :  la  réceptivité  du  terrain  (espèce,  race, 
individu  ou  organe)  et  la  virulence  des  bacilles  tuberculeux. 

On  conçoit  combien  doivent  différer  les  résultats  obtenus  suivant  les 
combinaisons  multiples  auxquelles  peuvent  donner  lieu  un  si  grand 
nombre  d  éléments,  surtout  si  les  estpérinicntateurs  ne  se  mettent  pas 
d'accord  sur  un  plan  déterminé  de  recberehes. 

Ce  qu'il  importe  de  considérer  ici,  c'est  surtout  la  virulence  des 
b:n  illês  tuberculeux.  Or,  celle-ci  s  est  montrée  inconstante  et  variable  à 
l'état  de  nature,  dans  des  limites  plus  étendues  qu'on  ne  le  croyait  autre- 
foi<i* 

Cette  variabilité  s'observe  non  seulement  pour  les  bacilles  des  diffé- 
rentes espèces  animales,  mais  aussi  pour  ceux  provenant  d'une  même 
es  pire.  Et  sous  ce  rapport,  la  virulence  «les  bacilles  humains  a  été 
reconnue  comme  beaucoup  plus  inégale  vis-ù-vis  des  animaux  que 
celle  des  bacilles  bovins, 

Ne  pouvant  porter  sur  la  qualité  du  virus,  puisque  celle  ei  est  spéci- 
fique, la  variabilité  est  d'ordre  purement  quantitatif.  Sans  cesser  jamais 
d ïtre  lui-même,  le  bacille  de  Koch  se  moditte  sous  rinfluence  du  milieu. 
Par  des  passages  répétés  et  prolongés  dans  l'organisme  des  diflérents 
animaux,  et  accessoirement  dans  des  milieux  artiliciels  de  culture^  il 
subit,  sans  en  franchir  les  limites,  les  lois  de  la  variabilité  de  Fespéce, 
cuummne  à  tous  les  êtres  vivants,  et  bien  mise  en  évidence  par  Pasteur 
pour  la  plupart  des  mîcroorganismes. 

La  virulence  du  bacille  tuberculeux  s*atténue  ou  se  renforce  d'une 
façon  plus  ou  moins  prononcée,  suivant  le  terrain  qui  lui  sert  d'habitat 
et  le  temps  pendant  lequel  celui-ci  a  agi.  En  ge*jcnd,  mais  non  toujours, 
le  plus  haut  degré  de  virulence  est  représenté  par  le  bacille  du  bœuf,  pour 
la  plupart  des  animaux.  Ctunniunémeut,  et  vis-à-vis  du  bétail,  celui  de 
r homme  paraît  plutôt  une  forme  atténuée,  quelquefois  jusqu'au  degré 
de  saprophyte;  mais  en  repassant  par  le  bœuf  ou  d'autres  animaux,  la 
chèvre  notamment,  sa  virulence  se  relève  et  peut  atteindre  l'énergie  du 
bacille  bovin  qui  n'est  aussi  bien  qu'un  bacille  humain  renforcé.  Inver- 
sement, il  est  probable  que  le  bacille  du  buHif,  par  son  passage  sur 
riiomme,  se  modifie  également,  maisd'uiie  manière  lente  et  dans  le  sens 
de  l'atténuation;  c'est  pourquoi,  peut-être,  les  bacilles  de  l'honnne 
préseiUeul  des  degn^s  de  virulence  si  variables,  le  plus  haut  correspon* 
ilant  aux  bacilles  retirés  des  ganglions  mêsentériques  d  enfants,  et  qu'on 
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a  considérés  comme  dm  bacilles  bovins  dlnfroductlon  r**ceiileet 
pas  encore  subi  ratlion  profonde  du  milieu  nouveau. 

Il  est  bien  entendu  que  le  def  ré  de  virulence  d'un  biieîlle  quel 
étant  tout,  relatif,  nous  n'avons  envisagé  iei  que  la  virulence  lîif 
d'après  les  ertels  produits  sur  le  bœuf,  choisi  en  qucltiue  M>rte 
réactif. 

Quoi  qu'il  en  soit  de  ces  considérations  jnlcrprclatives,  si  noui 
non^  les  faits  tels  qu1ls  sont  et  pour  ce  qu'ils  valent»  nous  com 
d'al>ord  que  les  inoculations  à  tous  les  grands  animaux  domestîcn 
avec  des  bacilles  humains  ou  bovins  indistim^temeût»  ont  doi 
résultats  positifs  et  des  résultats  négatifs  ou  douteux. 

Au  point  de  vue  de  la  question  de  principe,  dans  un  sens  abî 
faits  positifs,  seuls,  ont  une  aulorilé  décisive;  les  faits  négatifs 
viennent  que  comme  cxuTectifs,  établissant  la  mesure  suivant  laqi 
premiers  sont  significatifs. 

Or,  la  tuberculose  de  Thomnie,  tout  comme  la  tuberculose  du 
pu  être  inoculée  à  diflTérenls  mammifères,  aux  bovidés  iiotummi 
reproduit  chez  ceux-ci  une  tuberculose  analogue  à  la  maladie  n 
propre  à  ces  animaux,  soit  dans  sa  forme  localisée,  soit  dans  s 
généralisée. 

Les  expériences  de  Chauveau,  Bollinger,  Arloing»  Ttiomasscn 
pine,  et  surtout  celles  de  Ravenel,  Fibiger  et  Jcnsen,  Max  Wolf,  D 
Stuurnian,  Behring,  etc,  ne  laissent  aucun  doute  a  cet  égard  :  en  p 
du  virus  humain,  tous  ces  savants  ont  pu  communiquer  au  bé 
tuberculose  généralisée. 

Par  contre,   plusieurs  expérîmetilaleurs,   à  Icxemple   de 
Schiitz,  n'ont  pas  réussi  à  infecter  le  bœut  avec  les  bacilles  de  V 
ou  n*ont  obtenu  qu'une  infection  régionale,  souvent  abortive 
Dammann,  Smith,  tïinwiddie»  Frothingham,  Gaiser,  MoTdler,  €i 
Nocard,  comme  nous-mcnie,  sont  dans  ce  cas. 

Il  s'agit  ici  de  résultats  tout  à  fait  négatifs  et  de  résultats  partî 
lifiés  parfois  de  douteux. 

Ces  derniers  seuls  prêtent  à  discussion,  en  tajit  que  faits  dû 
taires  :  les  uns  les  rangent  parmi  les  résultats  négatifs  parce 
correspondent  à  une  infection  simplement  localisée,  souvent  ré 
et  par  suite  abortive;  les  autres  les  considèrent  comme  des 
positifs  parce  qu'il  y  a  infection  quand  même,  si  minime  sott-elli 

Puisqu'elles  renferment  des  bacilles  encore  pourvus  de  virui 
ne  peut  aHirnier,  d*ail leurs,  que  ces  lésions  localisées  an  point  d 
talion  —  surtout  quanti  elles  ont  déjà  rutenti  sur  les  gangliuJ 
iins  —  n'étaient  pas  susC4:'ptibles  de  s'accoitre  et  de  se  généra lîj 
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Je  tfnips;  rar,  en  définitive,  elles  ne  diirèrent  pas  de  certaines  lésions 
naturelles  de  rhomme  ou  du  bœuf,  ayant  parfois  une  faible  tendance  à  se 
propager  et  témoignant,  au  contraire,  d'une  pn (pension  évidente  vers  la 
guérison.  Elles  ne  diffèrent  pas  non  pins  de  certaines  formes  d'infection 
locale  obtenues  expérimentalement  chez  les  bovidés  inoiubs  avec  le  vims 
même  de  la  ponimelière.  Ces  formes^  dites  tuberculoses  bénignes  ou 
latentes  inactives,  sont  loin  d*étre  des  raretés  pathologiques.  Heureuse- 
ment  ! 

Mais  ce  point  de  controverse  ne  change  pas  la  valeur  des  résultats 
incontestablement  positifs  qui  attirment  la  transmission  au  bt-tail  de  la 
tul>ercuiose  humaine,  ni  celle  des  faits  négatifs  qui  attirment  non  moins 
calégorifiuement  fjuo  la  mnïadic  de  Thonime  n'a  pu  être  communiquée 
expérimentalement  au  bœuf. 

Ce  sont  ces  derniers  qui  ont  jeté  le  doute  sur  l'identité  de  la  lubcrcu- 
lose  humaine  et  de  la  tuberculose  animale,  ou  (|ui  ont  servi  de  prétcvte 
■  pour  nier  cette  identité.  Et,  de  fait,  certains  résultais  expérimentaux 
^Kâont  tellement  manifestes  à  cet  égard,  qulls  sont  de  nature  a  ébnmler  les 
^Kponvictions  insuffisamment  fortifiées  par  d'autres  documents.  M  en  est 
^^însi,  notamment,  pour  des  expériences  pratitiuées  parallèlement  sur  le 
b  œu  f  a  v  ec  le  v  i  m  s  humain  et  le  virus  bo  v  in.  Les  rés  u  l  ta  ts  ob  t  en  us  da  n  s 
ces  conditions  ont  établi  parfois  un  contraste  frappant  entre  la  virulence 
considéralile  et  habituelle  de  la  pomme! iére  et  la  virulence  faible  ou 
même  nulle  de  la  tuberculose  humaine. 

Mais  on  n'a  observé  des  résultats  aussi  régulièrement  opposés  qu'en 
opérant  sur  un  nombre  restreint  d'animaux  et  qu'en  utilisant  une  seule 
et  même  souche  de  chaque  tytje  de  bacilles.  On  a  même  olijecté  que 
certaines  cultures  pourraient  avoir  été  aftaiblies  par  le  vieillissement, 
celles  d'origine  humaine  étant  les  plus  sensibles  à  cette  action. 
I  Car,  dés  qu'on  agrandit  le  champ  des  expériences  et  qu*on  varie  les 

spécimens  de  virus  ainsi  que  les  procédés  d'inoculation  —  les  méthodes 
par  injection  dans  les  veines,  dans  le  péritoine  et  par  inhalation  étant 
plus  propices  à  l'infci  tion  que  les  méthodes  par  la  peau  ou  le  tube  diges- 
tif — ,  on  doit  rei^nnnaître  ((ue  parfim  la  virulence  de  certaim  bacilles 
k humains  se  montre  égale,  sinon  supérieure,  à  la  moyenne  de  virulence 
des  bacilles  bovins. 
La  même  remarque  es?t  appltcablê  aux  inoculations  comparatives  sur 
le  porc,  la  chèvre,  le  cheval,  etc*;  mais,  chez  ceux-ci,  le  contraste  des 
résultats  n'a  jamais  atteint  le  même  degré  que  chez  les  bovidés. 

Lîi  luberculose  humaine,  inoculée  a  l'âne  par  voie  veineuse,  donne 
aussi  des  tul)crcuïes  vmis  avec  réaction  a  Ja  lubenruline  (Arloing),  et  ou 
sait  combien  l'âne  est  résistant,  même  à  la  tuberculose  bovine! 
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De  sorte  que  si  on  fait  appel  à  des  statistiques  éleiidues,  on  constalc 
que  lo  virus  humain  et  le  virus  bovin  sonl  Tun  et  Tautre  infectants  pour 
tous  les  mammifères  auxquels  on  les  a  inoculés,  mais  qu'ils  le  jmjui 
d'une  Uïanit^rc  inégale,  voilà  tout;  qu'en  d'autres  li^rmes,  leur  vînilenns 
est  spéeiiiquement  la  même,  mais  diffère  par  son  intensité  relaliie, 
variable  d'ailleurs,  laquelle  est  régulièrement  plus  considérable  piiurlf 
virus  de  la  ponimelière  qui  représente  ici  non  seulement  celui  de  ta 
tuberculose  bovine,  mais  encore  celui  des  autres  tuberculoses  animale». 

Celte  relation  de  virulence  respective  des  h^icilles  bumains  et  boviat, 
nous  la  trouvons  exprimée  en  chittres  dans  un  travail  tout  récent  d'an 
élt*ve  du  professeur  Arïoing,  M.  le  D'  Pupier  {Vf.  Dans  son  excellrnlf 
thèse  inaugurale,  Tauteur  a  réuni  sous  forme  de  tableaux  rêrapituktifs 
1  ensemble  des  documents  publiés»  et,  du  relevé  général  qu'il  en  i 
dressé,  il  résulte  que  sur  171  expériences  d'inoculation  de  la  lubei\*iiIo*f 
humaine  aux  grands  animaux,  on  compte  50  insuccès;  tandi!»  qm  imî 
100  expériem^es  analogues  pratiquées  avec  la  tuberculose  boviue,  If 
nombre  des  insuccès  n'est  que  de  7, 

Il  est  à  remarquer  que  plusieurs  de  ces  résultats  négatifs  se  rappartfOl 
à  des  essais  d'infection  par  les  voies  digestives,  lesquelles  opposent  mt 
grande  résistance  à  la  pénétration  des  bacilles  tuben^nleux  quels  qu'il» 
soient. 

Des  faits  qui  précèdent,  nous  croyons  pouvoir  conclure  i|ue  : 

l*»  En  général,  et  en  opposition  avec  la  pommelière,  la  tubea'tiloif 
humaine  se  transmet  assesE  rarement  et  assez  difiicilement  uu%  bovidés, 
quels  que  soient  les  matériaux  et  les  procédés  d'inoculation  emplojf^; 

2^  D'ordinaire,  la  tuberculose  humaine  ne  produit  chez  le  bieafqw 
des  lésions  locales;  parfois,  cependant,  elle  donne  lieu,  chez  cet  aiiiuttL 
a  une  infection  généralisée  semblable  à  la  maladie  naturdle; 

3"  Celte  même  diliérence  entre  la  tuberculose  humaine  et  la  tu 
lose  Ixjvine  existe  également,  mais  a  un  degré  beaucj^up  moindre, 
vis  du  porc,  de  la  chèvre  et  du  cheval  ; 

4'  Parfois  aussi,  la  tuberculose  bovine  est  peu  virulente  pour  le  bétail 
et,  suivant  les  c4"ïnditîon5  ou  elle  est  inoculée,  elle  peut  même  se  montrer 
tout  à  fait  inottensive  ou  ne  donner  qu'une  infeetion  locale; 

5'  Indirectement,  le  fait  pour  certains  bacilles  humains  d'infecter  l< 

(*J  E,  PupiRR,  De  runlté  dû  la  iubercuhsf!  hum^ùie  ûl  da  la  it4berculùse  an  in 
Thèse  dt-  Lj«n,  1903. 
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b{piif,  conduit  à  admettre  que  le  bœuf  a  dû  d'abord  infecter  rhomme,  ou 
bien  que  le  virus  humain  est  parfois  aussi  virulent  pour  Je  bœuf  que  le 
virus  btjvin  lui-même»  c'est-a-dire  que  les  deux  virus  sont  spécifiquement 
identiques; 

6*  Les  bacilles  de  Thomnie  et  du  bœuf  différeraient  seulement  par  le 
degré  habituel  de  leur  virulence  respective,  ce  qui  paraît  en  rapport  avee 
la  variabilité  de  l'espèce  bacille  de  Koch,  suivant  les  milieux  qui  lui  ont 
servi  d'habitat;  a  moins  que  —  conformément  à  une  pure  hypi^tlièse  que 
nos  connaissances  sur  les  virus  atténués  nous  permettent  d'écarter  —  il 
n'existe  parmi  les  bacilles  humains  plusieurs  espèces  distinctes,  dont 
une  au  minimum  serait  identique  aux  bacilles  bovins. 

c)  Action  eomparée  de  la  tuberculose  de  r homme  et  de  la  tuberculose 
des  animaux  sur  le  singe. 


V. 


Les  expériences  pratiquées  sur  le  singe  ont  eu  surtout  pour  objectif 
de  faire  servir  cet  animal  de  remplaçant  pour  l'homme,  auquel  on  rap* 
portai it  tous  les  résultats  obtenus* 

Évidemment,  on  peut  toujours  contester  la  légitimité  de  ce  rapproche- 
ment» et  invoquer  contre  lui  la  rt'sistancc  qu'offre  le  singe  ù  certaines 
maladies  de  l'iionime,  à  ht  syphilis  notamment,  La  réciproque  pourrait 
donc  être  possible.  Mais  il  faut  reconnaître  que  la  syphilis  est  une  mala- 
die exclusive  à  l'espèce  humaine,  alors  que  la  tuberculose,  au  contraire, 
est  une  zoonosc  :  elle  est  commune  au  singe  et  à  l'homme,  qui  y  sont 
tous  deux  très  sensibles  et  qui  offrent,  d'ailleurs,  sous  bien  d*aulres  rap- 
ports, une  grande  parenté  pathologique  et  physiologique.  D'après  Crûn- 
banni,  le  sérum  sanguin  des  siages  anthropoïdes,  notamment,  se  com- 
porlc  seul  comme  celui  de  Thommc  dans  les  réactions  biochimiques, 
alors  que  celui  des  lémuriens  comme  celui  des  autres  animaux  montre 
des  propriétés  spécifiques  différentes. 

Certains  expérimculaleurs,  ainsi  que  nous  Tavons  fait  nous-méme,  ont 
donc  pris  le  singe  au  lieu  et  place  de  l'homme,  et  ont  cherché  a  Irans- 
mettre  à  cet  animal,  soit  la  tuberculose  bovine,  soit  la  tuberculose 
lumiaine,  partons  les  moyens  habituels  utilisés  pour  obtenir  Tin  fcction, 
Nous  devons  dire  de  suite  que  tous  y  ont  réussi;  mais,  en  général,  la 
virulence  des  bacilles  bovins  s*est  montrée  supérieure  à  celle  des 
bacilles  humains,  tant  sous  le  rapport  de  la  durée  de  la  maladie  com- 
muniquée que  sous  le  rapport  de  la  gravité  de  ses  lésions.  Ce  fait  a  été 
invoqué  pour  atlribuiT  à  la  tuberculose  animale  —  à  la  tuberculuse  du 
bauf  surtout  —  un  pouvoir  infectant  vis-â-vis  de  Thommc,  supérieur  à 
celui  de  la  tuberculose  humaine. 
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SHCtlÛN  I  :  BAGTÈmOLCN;m. 


(irûiibaum  (*),  de  Liverpool,  avee  la  collabo rulion  du  professeur 
n  ohleiiu  rinfei'tion  chez  des  siîîgos  aiUliropoîdos,  vi  noiammeni  cbeil 
t*iiiiiipiin7,iv,  auxquels  il  avait  iiijeetA  une  émulsion  de  mamelle  l 
If  use  de  viii'lie.  Les  let^ions  produites  sur  les  sujets  d'expèricDCç 
niTent  la  luben^ulose  à  des  cobayes  de  contrôle* 

Les  rechenties  des  mêmes  auteurs,  ri^lativemeut  à  Factioiî  du 
bafiUifiTC,  n'étaient  pas  terminées  au  moment  de  leur  commuiiii 
tioD. 

Au  point  de  vue  de  la  rè<2eptîvité  de  l*homme  pour  la  tuberculote 
bœuf,  on  [>eut  déjà  accorder  une  grande  signiiieation  au  prcmk^r  réml 
uequis,  si  on  considère,  avee  Tauteur,  que  le  ehimpanzé  prend  aussi 
typhus  et  est  susceptible  de  contracter  rankyïostomasie  duodénalcdi 
maladies  propres  à  Tespécc  humaine. 


Schvveinitz  et  Schrôder  {*),  Salmon  P),  De  long  (*),  Koch  el  Seliùtï| 
ont  également  communiqué  la  tuberculose  au  singe  et  ont  reconnu 
activité  plus  considérable  au  virus  du  bœuf  qu'à  celui  de  rbomuie. 

l>*autre  piul,  Inibach  (^)  a  observé  la  tuberculose  sur  deux 
nourris  au  I ail  de  raches  aUeintes  de  pommelière. 

Nocard  p;,  plus  récemment,  a  publié  un  ensemble  de  recherches  sur 
même  sujcL  Dans  une  première  série  d^expériences,  six  singes  noufi 
lement  débarqués  sont  divisés  en  deux  lots,  dont  un  composé  de 
sujets  servant  de  témoins.  Les  trois  autres  reç-oî veut  dans  leur  noim 
turc,  le  premier  à  trois,  le  deuxième  et  le  troisième  a  i:inr|  repas,  rhai 
fois  10  centigrammes  de  bacilles  secs  et  pulvérisés  de  tuberculose  bovii 
en  culture  en  bouillon  peptoné-glycériné,  dal^uit  de  six  ^maines.  % 
trois  deviennent  tubetN^uleux  après  deux  à  trois  mois  et,  à  fautopsie/pi 
sentent,  dans  Fintestin,  des  utcères  et  des  nodosités;  dans  les  gîiitgli^ 
mésentériques,  dans  le  foie,  dims  la  rate  et  le  péritoine,  des  lésîi 
tuberculeuses  riches  en  bacilles;  les  poumons  sont  peu  ou  même 
atteints. 


(■)  Gftil»BAi;&f,  Verhandlun^cji  fier  stâtidi^mi  TtihercuîOÊe-CùtHfniSMùm 
GeseîUchâfi  dcutécher  Naîurforscher  tmd  Aersie  in  ff&mhurg^  7  ^ptembre  1 
p.  36). 

(')  ScHWEiNïTZ  et  ScHR^DKR,  Americafi  Médecine ^  4  janTier  1902. 

(>j  ^k\MQti,à'^^v^  Bciitschû  ihierànL  WocÂ.,  190^. 

{*)  Db  JoNO»  îoe,  cit. 

(*)  Kitcu  et  ScHUTE*  Rapport  au  mmiiU*€  dWllemitgnt  {loc.  cir/, 

("j  Imbacb,  Briti^h  med.  Journal,  1884. 

(^)  Nocard,  Presse  tsdtérinaire,  30  avril»  31  mai  et  30  nofûmtoi  1902 
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Quant  aux  trois  singes  U^nioins,  ils  sont  indemnes  de  tuberculose, 

f)ans  une  seconde  série  composée  de  quatre  singes  impartis  en  dt^ux 
lots,  Nocard  fait  prcncin%  à  dix  repas  et  en  quanti tt*  t-galt-,  aux  uns  des 
bacilles  bovins  et  aux  autres  des  bacilles  humains.  Des  deux  premiers, 
Tun  meurt  prématurément  avant  riïifectioii,  le  second  succombe  rapide- 
ment à  des  lésions  généralisées,  alors  qu'à  ce  momt^nl  b*s  deux  sinj^es 
de  la  série  humaine  étaient  encore  bien  portants  et  continuaient  à 
gagner  eu  poids.  Sacritiés,  ceux-ci  montrent  de  la  tubentulose  des 
ganglions  mésentériques,  quelques  pet'ts  foyers  caséeuK  des  poumons 
et,  pour  Tun  seulement,  quelques  lésions  spécifiques  de  l'intestin  et  Je 
la  raie. 

La  pulpe  des  ganglions  d*un  singe  de  la  siTie  bovine,  reportée  chez  les 
bovidés,  s'est  montrée  {Pune  virulence  très  inférieure  à  celle  de  la  cul- 
ture originelle,  mais  suHisante  cependant  pour  rendre  tuberculeux  les 
animaux  inoculés. 

Nocard  constate  la  gnnide  virulence  du  bacille  bovin  et  la  grande 
réceptivité  du  singe  pour  ee  bacille,  même  en  ingestion.  Or,  le  sitige  se 
comportant  comme  tous  les  autres  mannniféres  à  Tégard  de  la  tubercu- 
lose du  bœuf,  il  n'est  pas  permis  de  supposer  qu'il  en  est  autrement  pour 
rtiomme  Le  bacille  bovin  s'est  montré  plus  virulent  et  a  lue  beaucoup 
plus  vite  que  le  bacille  humain.  Cela  élant,  Noc^ird  pense  que  l'enfant 
qui  prend  du  lait  non  bouilli  de  vache  atteinle  de  mammile  tubercu- 
leuse, e»t  extrêmement  exposé  à  l'infection. 

Ces  faits  signalés  par  Nocard  concordent  avec  les  expériences  de 
Havenel  (*).  Celui-ci  en  arrive  également  à  cette  condusirm  que  le  bacille 
bovin  provoque  chez  le  singe  des  lésions  plus  graves  et  plus  aiguës  que 
ne  le  fait  le  virus  humain.  Qu'on  en  juge  par  les  résultats  suivants  : 

Deux  singes  inoculés  sous  la  peau  avec  une  culture  obtenue  avec  des 
bacilles  du  lait  d*une  vache  tuberculeuse,  meurent  respectivement  après 
33  et  37  jours;  deux  autres  singes,  inoculés  de  la  même  manière  avec 
une  é^ale  quantité  d*une  culture  de  crachats  humains,  ont  eu  une  survie 
de  54  à  96  jours. 

Les  mêmes  cultures,  données  comparativement  à  deux  singes  par  les 
voies  digestives,  ont  amené  la  mort,  la  première  après  42  et  la  seconde 
après  92  jours. 

Cipollina  (*)  a  infecté  le  singe  avec  du  lait  bacillifère  de  vache  et  a  pro- 
duit une  tuberculose  généralisée  sans  lésions  intestinales. 


(*}  EàTS^&L,  Jountaî  of  Conip,  Pathology  and  Therapeitiics^imn  1902. 
(»)  CiPOLUNA,  BerUnerklm,  WoiîA.,  a»  8,  1903- 
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On  verra  plus  loin,  dans  le  compte  rendu  de  nos  propres  expériences 
sur  le  singe,  les  résultats  que  nous  avons  obtenus  et  les  conclusions  î]m 
nous  avons  cru  pouvoir  en  déduire. 

Retenons  pour  le  moment  de  ce  qui  prm'^de  que  le  singe  a  pu  rlm 
infecté  indifféremment  par  le  \irus  Inhereuleux  de  F  homme  H  par  t'eïuj 
du  b<jeuf,  ce  dernier  ét:mt  le  plus  aclif  pour  lui  comme  pour  la  plupart 
des  animaux;  aussi  est-il  permis  de  se  demander  si  Thonime»  auqinl 
Texpérience  s'arrête,  ne  se  trouve  pas  dans  le  même  cas  que  les  autîef 
mammifères,  que  le  singe  notamment,  vis-à-vis  du  virus  de  la  pomme* 
liére. 

C'est  ce  que  nous  allons  examiner. 


CHAPITRE  IL 

Documents  relatifë  à  1  action  pathogène  des  bacitles  ttilierculeëi^ 
des  animaux  vis-à-vis  de  l'honinie. 

Nous  venons  de  voir  que  le  virus  de  ïa  tubenmk^se  humaine  est»  *it 
général,  mais  non  toujours,  peu  actif  pour  les  bovidés.  Cela  élant* 
peut-on  eu  inférer  que,  réciprofjucment,  le  virus  de  la  pommeltére  a  iinr 
action  faible  ou  nulle  sur  Thomme?  Non,  assurément;  un  pareil  raison- 
nement n*est  pas  admissible  a  priori;  il  est,  d'ailleurs,  conti^ire  à  5e* 
connaissances  générales  sur  Tinfectiou,  H  existe,  i^n  etlVl,  des  maladii^ 
pour  lesquelles  une  déduction  analogue  est  infirmée  par  le  conirûle  t-xpê- 
riniental.  Le  rouget  du  porc,  par  exemple»  est  dans  le  même  cas  vis-à-m 
du  lapin  :  son  bacille,  une  fois  aeelimalé  eheï  le  lapin,  aequtert  \nm 
celui-ci  une  virulence  extraordinaire,  mais  il  perd  en  même  lempsi  sa 
virulence  pour  le  porc.  En  d*autres  termes,  le  porc  transmet  le  rouget  an 
lapin,  tandis  que  le  lapin  ne  le  transmet  plus  au  porc.  Ce  qui  e^t  vrai 
[ïuur  cetle  maladie  est  vrai  aussi  pour  d*au!res  et  peut-être  pour  ia  tuber- 
culose :  si  rhomme  ninfecle  pas  le  bœuf,  rien  ne  prouve  que  le  iKPirf 
n'infecte  pas  Tbomme, 

h* [lu  autre  cuté,  on  ne  peut  guère  déduire  qu*une  présomption  *>a 
faveur  de  la  virulence  des  bacilles  bovins  pour  l'honmie,  de  ce  fait  que 
le  virus  de  la  pommeliére  s'est  montré  plus  actif  puur  la  plupart  ila 
animaux  que  le  virus  de  la  tuberculose  bumaine. 

i'our  vérifier  ce  qui  existe  réellement  k  cet  égard,  peut-être  faudrait*il 
avoir  recours  à  rexpérîcncc  directe  sur  Tbomme  lui-même.  Mais  cela 
est-il  indispensable?  Non,  car  à  défaut  de  ce  moyen  de  continue,  îrn^ali- 


CIKQIIÔIE  (1IKSTII>^. 
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SMbk»  Ll'iiill€Ui*S|  nous  (riuvoms  ncms  en  rapporter  aux  inooulatioas  aeci- 
ilfutLvlles  de  la  tubeiTulose  iininiale  à  rhomme»  solJ  par  les  plaies,  mii 
par  le  tube  digestif,  soit  par  toute  autre  voie  propiee  à  rinfeetioïi,  sî  tant 

^  est  tfue  les  experienees  sur  le  singe  ne  soient  pas  rigoureusement  valables 

^»  ee  point  de  vue. 

Mais  liis  faits  de  Tespèce  appartiennent  presf|ue  tous  u  Tobservatioi] 
clinique  et  ne  possèdent,  par  conséquent,  qu^une  auïorilé  relntivî*,  insuf- 
fitsantc  pour  imposer  une  conclusion  ferme,  à  l'abri  de  toute  objection* 
Cependant,  purmi  les  < observations  rt^eueillies,  il  en  est  qui  ont  la  prèci- 

I  sion  de  véritables  expériences  les  mieux  combinées  et  qui  oui  une  valeur 
încontestable,  sortant  des  probabilités  ordinaires. 

D.ins  cette  catég<>ric  de  faits  précis,  rentrent  notamment  la  plupart  des 
inoculations  au  niveim  des  pluies  cutanées  et  quelques  observations  diu- 
fection  ah  ingeiilis. 

tjiumt  aux  autres,  ou  ne  peut  leur  accorder  qu'une  signiti ration  don- 

I  teuse,  pour  ainsi  dire  inutilisabb:*  dans  un  débat  scientifique.  Cest  ce 
que  nous  allons  voir,  du  reste,  par  l'exposé  critique  qui  va  suivre. 


1"   TlLVXSMlSSïON    DE    LA   1 L  lîKItCCLO&E   ANIMVLE   A    L*HOilMK 
J*An    IXOtlLATIOS    CL  TAXÉE, 

Bien  que  l'infection  tubenmleuse  par  la  peiiu  échoue  souvent,  même 
dans  les  expériences  pratiquées  avec  deë  virus  s l'i rement  arlifs  partout 
ailleurs,  la  littérature  médicale  contient  un  j^^raml  nombre  d  observations 
positives  de  tuberculisation  cutanée  chez  rhomme. 

Ces  observations  se  rapportent  surtout  à  des  accidents  professionnels 
suiTenus  chez  des  vétérinaires,  des  bouchers,  «les  éqnarrissenrs,  etc.,  par 
suite  du  contai^t  de  plaies  récentes  avec  des  matières  infertanles  d'origine 
animale. 

Il  existe,  en  outre,  comme  fait  ciiiitradirloin*,  la  fameuse  expérience 
réalisée  à  Kônigsbcrg,  il  y  a  une  vingtaine  ilannées,  et  que  Baumgarten  (') 
n  fait  connaître  dans  un  travail  sur  les  rapports  existant  entre  la  pom* 
melière  et  la  tuberculose  humaine. 

Slnspîrant  de  Tautorité  de  Bokitansky,  lequel  attirmait  alors  fineom- 
patîhililé  du  cancer  et  de  la  tuberculose,  un  médecin,  mort  aujourd'hui, 
pratiqua,  dans  un  but  thérapeutique»  des  injections  sousH^utanées  d'une 
culture  de  bacilles  de  Koch  à  six  cancéreux  incurables.  A  défaut  de 
culture  de  provenance  humaine,  le  praticien  utilisa  une  culture  de 
bacilles  bovins,  ce  qui  semblait  indifférent  à  cette  époque  où  Tunicitc  de 
la  tuberculose  n'était  pas  contestée. 

(1)  BAtïMGARTSS,  fier/.  hUn,  Woch,,  n"  35,  190K 
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Mal^'ré  la  grande  quanlîlè  de  virus  introduit  sous  la  peau,  il  ne 
duisïi  que  de   petits  alieès  suivis  de  gurrîson,  sans  nutirs   aerid 
locaux  ou  généraux,  ainsi  que  les  autopsier  le  démouliTj^nt  plus.i< 
mois  plus  lard,  la  careiiiose  ayant  eu  son  dénouement  habitueJ,  en  dé 
du  j*rot"rdé  mm  veau. 

Personne,  jusquMei,  n'avait  eonsidéré  (^ette  observation  eomme 
argument  rontre  la  doctriiie  régnïintt*de  fideutrle  de  la  tiibiTruInse  c 
les  diHcrentes  ospcreâ;  aujriunrhui,  on  en  fait  grand  étal  fMUir  mettre 
évidence  à  la  fois  rînnneulté  des  bacilles  bovins  vis-a-vjs  de  t'honinii^e 
défaut  de  virulence  des  bacilles  humains  pour  les  bovidés,  ainsi  qi 
résulte  de  certains  documents  expérimentaux. 

L'objection  ((ui  lui  a  été  opposée  en  invoquant  t'Inr^^nipatibi 
cancéro-tubcreuleuse  n*a  pas  de  valeur,  ciir  la  coïntMclence  du  cancer 
de  la  tul>errulose  a  été  constatée  non  seulement  ehez  le  même  indivû 
mais  encore  dans  le  même  organe, 

irautrc  part,  on  a  attribué  le  résultat  négatif  de  ri'xpériencc,  au  iti< 
défavorable  d'inoculation  et  au  peu  de  virulence  pour  t*liojiiuie 
réchanlillon  de  bacilles  bovins  dont  il  a  été  fait  usage. 

CBtle  remarque  est  pcut-éïre  justifiée  :  la  peau,  grâcx^  à  ses  moyeiii 
défense  et  aussi  à  sa  température  basse,  convient  mal  à  la  puUuiatîoiM 
bacilles  tuberculeux;  en  second  lieu,  la  virulence  de  ceux-ci  est  il 
inégale» 

En  ett'et,  comme  nous  le  verrons  plus  loin,  les  iuoeuhitîons  acciè 
telles  par  les  plaies  souillées  par  le  virus  tuberculeux,  t^iiit  bunutio  c 
bovin,  quaiïd  elles  ne  sont  pas  tout  a  fait  inoflTensives,  ne  produise 
d'ordinaire,  que  des  lésions  locales,  faeilcinenl  curables,  méuie  S 
intervention  thérapeutique;  mais  parfois  aussi,  les  troubles  \om\ 
d'abord  insignitîants,  sonl  suivis  d'ïiccidents  généralisés.  Il  est  vrai  ip 
Kônigsberg,  il  s'agissait  d'une  injection  dans  Thypoderme  et  d"i 
culture,  circonstances  autrement  favorables  à  Tinfcction  que  ceiks  r 
lisées  dauH  les  cas  de  blessures  plus  ou  moins  superticielles,  mi^^ 
rapport  avec  ries  organes  porteurs  de  lésions  tuberculeuses» 

Uuui  qu'il  en  sotl,  à  cette  observation  négative  de  Baumgarteu,  01 
opposé  toute  une  série  de  faits  plus  ou  moins  probants  en  fa\i  ur  tb 
transniissibilîlé  de  la  tuberculose  bovine  à  rhomme,  par  le  sîiiiplc  dcf 
du  virus  sur  des  pluies  eu  tances. 


Déjà  en  1880,  Riebl  et  Paltauf  (M  signalaient  que  la  dermatite 
queuse  de  la  peau  se  rencontre  le  plus  souvent  chez  les  professionneU I 


(')  RiEHK  et  Paltack,  Vi4rrteljahr./.  2>etfnaL  h.  Sifff^iiliê,  1880, 
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atai't  avec  les  hoslmux  vivaiUs  ou  morts,  t>l  {ju  elle  atteint  de  préférence 
léf  parties  *lu  corps  exposées  à  rimn-ulaLiuii,  cV*st'à-diro  les  mains  et  les 
avant-bras, 

^^,omnîe  exemple  conlirinuiil  ec  fait,  uu  ritL"  rabsiTvaliun  Huivanle  tic 
iirtzell  (^)  :  Vn  ouvrier  préposé  au  nettoyage  des  wïigons  â  bei^tiaux  s*» 
blesse  à  la  main  et  contrarte  une  tuberculose  de  la  penu,  rjui  guérit 
il  près  une  année,  pendant  *|u'np[i;n7iïssaJenl  h^s  sij,MU's  iPune  infection 
pulmonaire  morlelle. 
H  He$t6  ù  voir  si  la  tuberculose  des  poiiuiouâ,  latente  jusfju^alnr.Sf  n  était 
pasi  antérieure  à  I  ae(*idùnt,  bien  tjue  l'aspect  robuste  de  la  vîrtime  et 
Tabsence  de  toute  autre  cause c-onnue d'infection  plaiib  nt  plutôt,  d'après 
Tauteur,  contre  ct^tte  supposition.  L* autopsie,  du  reste,  ii*a  pas  été  faite, 
et  cela  affaiblit  encore  la  valeur  tle  t^ettc  observation  peu  démonstra- 
tive. 

Le  même  auteur  cite  un  sci^ond  cas  analogue,  mais  terminé  par  gué- 
rison,  grâce  à  une  opératitm  bative. 

"     Lassar  (*),  plus  récemment,  a  présenté  à  la  Société  de  médecine  de 

Berlin^  deux  cas  beaucoup  plus  précis  de  tuberculose  vemifineuse  chez 

■|des  ouvriei^  des  abattoirs  tle  la  ville,  et  a  fait  remarquer,  a  la  stiite  de 

n  Riehl  et  Pallauf,  rjni*  celte  forme  de  dermatîte  est  surtout   frérpientc 

chez  les  bouchers  et  surtout  chez  ceux  qui   manipulent  des  viandes 

tuberculeuses.  C'est  aussi  l'avis  de  Liebrtnch  (^), 

La  présence  du  barillc  de  K(U^b  a  été  coriî^tatée  dans  f|nelfpit^s  cas  senle- 
nu:^ut»  mais  tous  les  spécialistes  s'accordent  pour  classer  cette  afïéetîon 
parmi  les  tuberculoses  de  la  peau, 
K  Lassar  a  cité,  depuis,  sept  nouveaux  cas  typiques  et  trois  drjuteux, 
^  reeueillis  en  visitant  trois  cent  soixante-cinq  employés  aux  abattoirs, 
La  litbereulims  vtrntcom  cutis  étant  très  rare  ilans  les  autres  métiers  et 
dans  la  clientèle  ordinaire  des  hôpitaux,  Tauteur  en  al  tri  bue  la  cause  à 
rinfection  des  plaies  par  le  virus  tuberculeux  du  bieuL 

Pfeîflfer  (*}  mentionne  robscrvation,  souvent  rappelée,  du  vét*M*inaîre 
[jgi^s^  de  Weimar»  blessé  au  pouce  pendiint  l'autopsie  d'une  vache  tulwr- 


(*)  lÎA&TZKLU  Jourtml  ùfAmer,  med.  Aësùc.,  U)  avril  1898. 
(*)  Labsae,  DetUêch.  med,  Wfich,^  n»*  40, 1902,  et  Smnaim  médkaU,  ï**^  juavier 
[et  23  juillet  190:2, 
(=)  LiBBREirH,  Ibid. 
(♦)  PflurrKR,  ZcUich,  f\  Hygieut,  188H,  B.  lU,  p.  209. 
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cuknifto  et  coiitrartunt  un  liihciTuIe  culanô  d'abord,  puis  des  lèmm 
puïnioniiires  avi'C  bacilles  et  une  arlhrile  tubereuleui?^c  du  doi^t  iiifiMli*. 
La  victime  mourut  un  au  i*\  demi  nprH  racrideiit, 

Tthornîng  [*),  de  Copenhague,  coimiiunu|ue  un  cas  d'inoculaliun 
tuberculeuse  chez  F  ho  m  me  par  une  Ijt^  te  ma  Jade  : 

Tu  jeune  viilérînaire,  bien  portant  et  sans^  tare  liérrditaire,  est  mtiriiJé 
nu  doigt  eu  pratiquant  l'autopsie  d*uue  vaclie  atteinte  de  poinmelirm 
Après  un  semblant  de  eicafrisiition,  lu  plaie  et  Jes  parties  voîsint^ 
donnent  lieu  à  des  fongosites  suppurantes  et  renfermant  des  harille^ 
Les  ganglions  sont  intacts.  Guùrlsnn  après  extirpation  du  foyer  local. 

Dans  un  autre  ras,  il  s  agit  d'une  infection  intcrliuniaine,  teinniiéf^ 
heuraisement  aussi,  grâce  à  une  intervention  ehirurgicale  portant  *ur 
la  plaie  et  sur  les  ganglions  voisins,  déjà  maJades* 

Jadassohn  (}}  décrit  un  lupus  du  bras  avec  retentissement  gangtitMi 
naii'e,  bacilles  présenta,  chez  un  gin^on  lioucher  vigouiK^ux,  infeiie  pir 

p  i  (  [  ù  r  e ,  (  î  u  è  r  i  si  ï  1 1  p  a  i*  o  p  à  r  a  lion* 

Joseph  et  Trautniauji  (3),  sur  <piarante  et  un  cas  de  tuberculose  verru- 
cjueuse  de  la  peau»  en  ont  compté  huit  (tO^Cî  p*  c)  clieat  des  bouch«'f^, 
neuf  (i2t.95  p.  c.)  eliez  des  menuisiers,  finq  {lâJO  p.  c.)  chez  des  semi- 
riers  et  quatre  (0,7o  p,  c)  chez  des  commerçants.  Ce  qui  prouve  ipie 
rinfcclion  cutanée  [leut  avoir  Heu  en  dehors  du  eontaet  avec  li-  ûm* 
bovin  cl  que  les  Imeilles  de  riiomme  sont  k  même  de  jouer  également  un 
r*jte  dans  réliologie  de  la  dermalite  verruqueuse. 

Leloir  (■*;  a  observé  un  lupusi  de  la  joue  chez  une  jeune  fennîére,  bteo 
portante,  qui  s'était  pansée  pendant  pkisieurs  semaines»  pour  uneérap- 
tion  de  la  face,  avec  de  la  crème  fraîche  fournie  par  des  vaches  dont  A^m 
étident  tuberculeuses. 

La  loii^mn  durée  de  Tappli cation  de  ce  tcq>ique  adoucissaul  poml) 
implif|uer  une  dermite  rebelle^  de  nature  suspecte,  peut-être  lupcusf 
Le  niémt*  auteur  cite  ensuite  le  cas  d'un  éqnarrisseur  portant  un  lupuî^du 
dos  de  la  main  avec  lymphangites  tubercuïo-gommeuses  du  bras,  consé- 
cutif à  une  blessure  reçue  quin^se  mois  auparavant 

(^J  TcKHRMMG»  Compte  rentht  du  Coft^/ri^s  pfmr  féitufe  de  l<i  Utbafruînitr.  Piir*K 
1888. 
(*)  Jadassok^,  Vlrc/iOw^x  Archît\  1890, 
(*)  JosfiPH  et  TiiALTMA.?ïpî,  Deitlsch.  maL  Woch.,  n^  12»  1902. 
(<)  Lkï,oiii,  Études  e^jiértmêutaies  et  ctmiqt40M  sm*  ta  tuberciûost.  VemeiliL  18tt 
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Ileller  (^)  décrit,  d'après  un  travail  de  Priester  datant  de  1895,  un  cas 
<lc  lupus  des  deux  mains  par  infection,  chez  un  ouvrier  du  port,  âgé  de 
17  ans,  qui,  pour  faire  disparaître  un  tatouage,  avait  introduit,  avec  une 
aiguille,  du  lait  dans  les  parties  pigmentées.  La  guérison  succéda  à 
l'extirpation  totale  des  tissus  malades.  Au  microscope,  on  trouva  des 
tubercules  avec  cellules  géantes,  sans  bacilles  visibles,  comme  c'est  la 
régie,  d'ailleurs,  dans  ce  genre  de  tuberculose. 

Il  manque  à  cette  observation  un  élément  essentiel  :  la  preuve  que  le 
lait  employé  provenait  d'une  mamelle  tuberculeuse. 

Kobert  (*)  (Rostock)  rapporte  que  deux  bouchers  blessés  en  dépeç^int 
des  bétes  atteintes  de  pommeliére,  contractent  une  tuberculose  locale, 
reconnue  par  les  signes  cliniques  et  microscopiques.  Avant  l'awîidenl, 
les  sujets  n'étaient  pas  tuberculeux;  ils  ne  le  sont  pas  davantage  aujouiv 
d'hui,  grâce  à  l'extirpation  précoce  des  tissus  infectés. 

Birch-Hirschfeld  (3),  cité  par  Hueppe,  a  observé,  à  la  clinique  du  pro- 
fesseur Satller,  un  cas  de  conjonctivite  tuberculeuse  chez  un  Suisse  (jui 
pratiquait  depuis  longtemps  la  mulsion  d'une  vache  atteinte  de  tubercu- 
lose mammaire. 

Ravenel  (*)  a  rapporté  plusieurs  observations  personnelles  d'infection 
tuberculeuse  par  les  plaies  chez  des  personnes  ayant  été  en  conta(!t  avec 
des  bovidés  malades  : 

1**  Vn  vétérinaire  de  Pensylvanie  se  blesse  à  rin(h»x  en  autopsiant 
une  vache  tuberculeuse  et  contracte  une  nodosité  ulcéreuse  récidivant 
après  une  première  extirpation,  et  i)résentant  à  l'examen  microscopique 
des  tubercules  avec  cellules  géantes,  sans  bacilles; 

2**  Le  docteur  Gilliland,  assistant  du  laboratoire,  vsi  atteint  par  une 
esquille  osseuse,  pendant  l'autopsie  d'un  bou(*  mort  à  la  suite  de  l'inocu- 
lation d'une  culture  de  tuberculose  bovine.  Malgré  les  soins  antisep- 
tiques, la  plaie,  cicatrisée  d'abord,  se  transforme  en  un  nodule  sans  cel- 
lules géantes  ni  bacilles  visibles,  mais  infectant  deux  cobayes  et  donnant 
des  cultures  virulentes; 

3**  l'n  vétérinaire  de  Philadelphie  se  coupe  au  doigt  en  pratiquant 

(Vi    Hhllkr,    Verhandl.    der   stand if/ea    Tu'ierimloie'Oimtn'n    drr    (iendUch. 
dt'iilscher  Sx^ufforsikeruadAersie^  p   340,  IIamboiirf(.  1901. 
(«)  KoBERT.  Ibid  ,  p.  .38. 
«3)  BiR(-hHir.schfeij),  Ibid. 
♦)  Ravenel,  Veterin,  Journal,  n*  10,  1900 
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Timlopsie  d '11110  vat^he  tuberculeuse.  La  plate  se  tmiislornie  i*ii  uhvn^ 
cM  t'X{isé.  La  coupe  des  tissus  enlevés  par  le  docteur  Guëritai»!  inoiil 
des  cellules  geanlei^  et  des  baviUes  de  Koeh  ; 

4**  L'auleur  t'),  qui  a  relevé,  depuis*  deux  autroî^  cas  dont  nous  n'ai' 
pas  retrouvé  hi  dcsrriptioii,  en  cite  un  sixième  concernant  un  mcdeeij 
blessé  au  poignet  lors  de  rauiopsie  de  deux  vaches  lubercuk*uses 
expérience*  Apjvs  une  guérisfïii  apparente  de  la  blessure,  il  sunient 
nodule  dt*  iS  millinuHres  de  long  sur  8  de  large.  Excision  suivie  de  ^ 
rison.  Analyse  microscopique  :  cellules  géantes  et  eontciiireniriïl  i 
règle,  bacilles  très  nombreux.  Les  cobayes  inoculés  meurent. 

Saiinon  {^)  mentionne  le  eus  d'une  enfant  qui  c^ontructe  au  bras 
ul(^>re  luberculeux  après  avoir  été  traitée,  pour  un  ecziina,  avec  de 
crème  provenant  ïl*uiie  vache  tuberculeuse*  11  indit|ue  aussi  une  ob>e: 
tion  relative  à  un  Ix^ucher  qui  s'était  ouvert  une  articulation  du  doigt 
manipulant  des  organes  tuberculeux,  et  qui  eontmcta  une  arthrite  tu 
culeu&e  suivie  d^ideuite  tralionî  et  de  tuberculose  pulmonaire  ensuite 

Ostertag  (^)  indique  un  cas  de  tuberculose  cutanée  chez  un  înspert^ 
des  vi suides  de  la  province  rhénane,  et  un  autre  chez  un  ouvrier  \ 
abattoirs  de  Berlin,  préposé  au  transport  des  animaux  tuberculci 
Il  cite  aussi,  d'îiprés  le  D*^  MûUer  (*),d'Erfurt,  deux  exemples  de  tubcr^ 
lose  des  gaines  tendineuses  eln^z  des  abatteurs  qui  s'étaient  coup^^ 
éi'orehant  des  bêtes  tulierculeuses. 

Johne  (^)  signale  T inoculation  accidentelle  de  la  tuberculose  bovît 
un  vétériiuiire  qui,  fuitre  des  lésions  locales,  eut  des  ganglioti?^  au  L 
et  à  raisselle,  mais  guérit  par  tuu^  opération.  Il  ndate  aussi  le  cas  rf 
expert  des  viandes  saxon,  portant  un  ulcère  tuberculeux  du  doigt, 
de  cou|>ure. 

Jenseu  {<^) (Copenhague],  voulant  prouver  rinoculation  de  la  tuberciiU 

(*)   Université  of  PansyHame  med*  BulL ,  fémer  1902,  ot  Procttéim^M  cf 
PnthoJog.  Socielt/  of  Phiïads*lphia,  New  Séries,  1900,  voL  ITl,  p.  250,  €t  l 
Vol-  V,  n*»  3,  p.  87. 

(«)  Salmon,  V.S.  DeparîiH^nt  of  AgHcidi,  BuîL,  n'^33,  190L 

(^}  OsTËKTAG.  Ztiiisth.  f.  Fhhch-  ttftd  Mikhlujff^^  1901,  p.  353. 

(*)  M^tUMR^  Jahresvn'^antml.  dm  Vëvtnm  f  f^fl^^ail,  Gemtrrdf^eiiitpftïe^, 
IdOL 

(»)  JoHNB,  ^atlach.  f  Thù-f^ued  ,  1901,  p.  455. 

(«J  Jbnskw,  Macittedaskr.  f.  Dyrîaegtr,   13.  B.,  %\  u.  7.  Héft,   1901,  et 
ihierârMt.  WûcA.,ti°49,  1901,  p.  673. 
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du  bœuf  à  Hiomrae  parles  plaies  cutanées,  cite  plugjeurs  observations 
dont  une  de  Law,  relative  à  un  jeune  véU*r  inaire  infecté  au  doigt  en  ouvrant 
une  bête  tuberculeuse  et  présentant  des  lésions  locales  avec  bacilles. 

Un  autre  cas  de  Uieh  cûiieernant  un  jeune  lionnne  blessé  an  doigt  par 
une  eîjquiJle  osî^eus^e,  dans  une  cireonsLauce  analogue,  et  qui  eonïrarîy 
une  b'*sLon  kïcale  d'abord,  mais  suivie  deux  mois  plus  tard  de  la  plitlsîe 
véritidjie. 

Dans  une  autre  observation,  il  s'agissait  d'un  vétérinaire  Inoculé  au 
niveau  d'une  plaie  du  visage  en  assistant  à  Tautopsie  d*unt*  vache  luber- 
culeuse,  pratiquée  à  Técole  vélérinarre  dr  Copenliague.  Il  se  produisit,  a 
bi  léte  et  au  eou,  des  ganglions  tuberculeux  qui  néees.sitén'nt  une  opéra- 
tion sérieuse. 

ËnHu,  Jeiisen  cite  son  propre  cas  :  blessé  profondément  au  doigt  en 
niïini|Kilanl  les  organes  d'une  vache  atteinte  de  fMïnrnieliére  généralisée, 
il  cnniracta  une  infillialiuLï  lubereubnise  périartii'ulaire  (|ui  réeidivâ 
apri^s  nue  première  extirpation,  et  qui  ne  céda  qu'après  une  seconde 
î  n  terve  n  ti  t  *  n  (  h  i  ru  rg  i  eale . 

^      Siek  {^)  (Hambourg)  a  \ii  un  ouvrier,  blessé  au  pouce,  s'infecter  par  une 
\      vache  phtlsii|ue  et  gagner  une  tuberculose  de  la  gaine  tendineuse,  suivie 
d'impotem-e  complèb^  du  bras. 

De  long  (*)  a  observé  aussi  le  cas  d'un  homme  iiifi*eté  ri  la  suite  d*une 
coupure  au  doigt,  lors  d'une  autopsie  de  bi'te  tuberculeuse.  Les  lissust 
malades  enlevés  par  opération  renfermaient  des  bacilles, 

^      Fn*yl^ig  l"^)  cite  deux  cas  d'infeelion  probîible  de  T homme  par  les 
bacilles  de  la  pomme liére,  dans  des  conditions  analogues. 

Le  cas  de  Spronck  et  Hoefnagrl,  «buit  nous  avons  parlé  précédemment, 
H  uUi'  signilication  qui  f»arait  phts  imporlanlc,  puisijue  la  tuberculose  du 
doigt  blessé  a  pu  être  apportée  sur  le  bœoL 

P      Krause(^i  mentionne  une  iihservalion  du  même  genre  ehe^  un  ouvrier 
d'abattoir,  préposé  à  l'enlèvement  îles  viandes  saisies.  Blessa*  au  pouce 

par  une  ri^tiuille  de  vaidie  lïdïerculeuse,  cet  fiomnie  cul  nu  j»hlcgmon 
compliqué  d'adénite  tuberculeuse  de  raissellc.  Le  ganglion  extirpé  ren- 
fermait des  bacilles.  Jusqu'au  moment  de  la  publiiution  de  e^  cas 
clinî<iue,  les  organes  internes  ne  présentaient  rien, 

(*)  SicK,  RuH<i$(?h,  a,  d.  Gth.  Flehchhtjtdtau,  n*^  19.  1901. 
(ï|  Frevtag,  AUg,  mûd,  cmtr,  Etff,^  22  m^rs  I9ft2, 
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A  celte  observation  se  rallache  le  c^s  rapportL^  (out  mH>mni€iîl  f 
Troje(*)  de  Bnïnswick  ;  On  jeune  abatfeur  de  19  ans  se  fail  une  ëniflu 
\m  doigt  en  Otiint  Jes  lésions  pleurales  d'une  vaclie  tuberculcnst?;  [y  pi; 
s'infecle  îr;iliord,  puiî^  les  ^'aiigliniis  de  rtiisselle  €^t  de  lii  r<5|ïion  sou 
e  1  a  V  i  i  '  u  I  il  i  r  e  se  [>  l'e  a  il  en  l  à  leur  t  d  u  j  %  de  f m  <;<  >  1 1  à  net  a*  ss  î  ï  e  r  ii  n  i*  i  1 1  ierv 
tion  ehinu'gienle, 

Gurnnult  (*)  relate,  dans  sa  bîblio|îraplîie  très  étendue,  un  gm 
nombre  de  vn^  d*iuferlion  tuberculeuse  par  les  pluies,  i*t  iknim 
détail^!  fort  préeis  sur  sa  propre  inoculation  vnlnntîure  par  votes 
inique  et  hypodermique  au  niveau  de  Tavant-bra^i.  De  la  pulpe  de  p 
glîon  lubereuleux  de  vaebe,  riche  en  baril  les,  rléposée  s^ur  bi  peau  prii 
de  son  épidémie  ou  dans  le  tissu  cellulaire  sous-culané»  en  traîna 
formation  de  Ifsions  locales  qui  furent  extirpées  à  temps  pour  prévei 
la  généralisation  de  la  maladie.  Les  tissus  enlevés  prt''sentaient(le$tuli 
cules  avec  eellnl(»s  géantes. 

Une  jeune  Amérii^aine,  miss  King,  avait  déjà  devance  le  docteur  fn 
çais^  en  se  faisant  inoculer  la  tnben  ulose  bovine  avec  un  ré^^ulfat  rt 
inconnu. 

On  pourrait  allonger  considérablement  les  citations  de  faits 
blables,  sans  ajouter  pour  ceta  à  leur  signilication  en  faveur  de  Fine 
labilité  de  la  tuberculose  animale  à  riioinme.  Cependant»   nom 
voulons  pas  terminer  ce  chapitre,  sans  relater  une  <j|*ftervîili<m  (jne  nQ) 
avons  recueillie  personneMement, 

Un  jeune  fermier  de  24  ans,  robuste  et  brillant  de  santés  se  hïesse. 
face  dorsale  de  Tindev  gaurhe,  en  écon-liaul  une  vaclie  déelarée  impm 
à  laconsonnnatiun,  pour  cause  de  pommeliére  généralisée,  par  M. 
maus,  médecin  vétérinaire  à  Temtonde,  ï*a  coupure,  bien  qn*infiig| 
fiante  a  première  nu%  ne  cesse  de  s*aci-rc»itre  en  dépîl  du  Ira  item 
appliqué  par  un   médecin.   La  peau  s  épaissit  et  présente    un  avp 
violacé,  avec  points  jaunâtres  et  petits  foyers  purulents*  ni\-sept 
plus  lard,  3  octobre  1002,  nous  avons  Foceasion  de  voir  le  malade. 
reconnaissfms  une  tuberculose  verrnqueusc  de  la  peau  et  nous  enîeïtj 
tout  le  tissu  inti^eté.  Laguèrison,  obtenue  en  quelques  J4ïnrs,  s>st  inak 
tenue  depuis,  ■ 

L'analyse  du  fragment  enlevé  montre,  dans  un  tissu  tUmnde,  quelqd 
tubercules  bien  nets  avec  celUiles  géanle^s,  sans  bacilles  visibie.s.  ^ 
partie  sert  à  ino(*uler  deux  cobayes  n"'  l*  et  4*,  par  înjwlîon  périli^m 
et  par  insertion  dans  un  godet  sous-cutané.  Ces  deux  cobayes  me! 


(*)  TboJB,  Mihrrh    tm^L  Wo^ft.,  ii^  10,  1903, 

(*}  GA^SAVhTt  Le  profcJtAenr  Koch  H  U  pt^il  dis  la  iubermiloêê  bovine,  FaHft»  It 


CINUtliJIE  QIESTION.  73 

l'un  le  29  décembre  1902,  lautre  le  o  février  1903,  avec  les  lésions  habi- 
tuelles de  la  tuberculose,  mais  moins  graves  dans  leur  ensemble  que 
celles  qu'on  obsene  ordinairement  chez  le  cobaye  infecté  avec  du  virus 
bovin.  Elles  renfermaient  des  bacilles  peu  nombreux,  gros  et  de  lon- 
gueur moyenne. 

Un  lapin  n**  1,  inoi-ulé  dans  le  péritoine,  avec  le  cobaye  n**  1-,  pour 
vérifier  le  degré  de  virulence  des  bacilles  bovins  ayant  passé  par  le  ter- 
rain humain,  meurt  après  soixante  et  un  jours,  avec  des  lésions  miliaires 
et  caséeuses  dans  les  différents  organes  abdominaux  et  thoraciques,  sans 
augmentation  de  volume  de  la  rate  comme  c'est  la  règle  chez  le  lapin. 
Bacilles  nombreux,  de  dimensions  \'ariables. 

Réflexions  cl  conclusiom. 

Toutes  les  obsenations  qui  pn'*cèdent  montrent  les  suites  de  Tinocula- 
tion  de  la  tuberculose  bovine  à  l'homme  par  des  plaies  de  la  peau.  Dans 
la  plupart  des  c-as,  ces  suites  se  sr>nt  bornéi^s  à  des  lésions  locales, 
enrayées,  d'ailleurs,  d'une  manière  durable,  par  une  exérèse  radicale  pra- 
tiquée plus  ou  moins  hâtivement.  D'autres  fois,  les  lésions  locales,  plus 
graves,  ont  été  accompa;:nées  de  retentissement  ganglionnaire  du  bras  ou 
de  l'aisselle  et,  dans  quelques  cas,  une  infection  générale  mortelle  s'en 
est  suivie. 

Les  parties  malades  de  la  peau  avaient  les  caractères  cliniques  du 
lupus  ou  de  la  tuberculose  vemiqueuse;  elles  avaient,  en  outre,  la  struc- 
ture des  lésions  tuberculeuses  renfermant  des  cellules  géantes  avec  ou 
sans  bacilles  visibles,  mais  souvent  révélés  par  l'inoculation  d'épreuve 
sur  h*s  petits  animaux  réactifs. 

Les  adversaires  de  l'identité  des  tuber<:ulosi*s  animale  et  humaine  con- 
sidèrent les  accidents  locaux  comme  sans  importance  et  comme  ténu»i- 
gnant  pluUît  de  l'innoi'uité  des  bacilles  bovins  pour  riiomme.  Uuant  aux 
complications  générales  consécutives,  exceptionnelles  d'ailleurs,  ils  les 
regardent  comme  insuffisamment  établies;  car,  d'après  eux,  rien  ne 
prouve  que  les  victimes  n'étaient  pas  atteintes  antérieurement  de  tubiT- 
culose  viscérale  latente,  ou  n'ont  pas  contracté  plus  tard  la  maladie 
autrement  que  [lar  leur  blessure. 

Pour  les  cas  suivis  de  généralisation,  les  relations  de  i^use  à  effet  ne 
s<Taient  donc  pas  démontrées  d'une  manière  probante. 

On  peut  opposera  cette  interprétation  que  les  bacilles  du  boeuf  ont  pu 
vivre  plus  ou  moins  longtemps  dans  la  peau  de  l'homme,  en  y  provo- 
quant d<*s  troubles  anatomiques  infectieux  qui  leur  sont  propres,  c'est- 
à-dire  «les  tubercuh*s:  qu'ils  n'ont  pas  toujours  épuisi*'  sur  place  leur 
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action  vinileiite  eL  qu'ils  ont  euvahi,  p;ir  voie demélastiise,  les 
voisins  «t  morne  \e^  organes  internes.  lis  ont  montré*  en  som 
apliliide  à  la  vie  piu*asi taire  en  terrain  humain  et  dans  un  nrgaJ 
peu  propice  que  la  peau;  nii&on  de  plus  pour  admettre  leur  acîi 
tante  pour  les  autres;  organes  plus  favontbles  h  leur  jiuîlulatinn. 

Ce  fait  serait  déjà  eara*  teristique  d'une  infeilion  réelle,  iVn\ 
partisnnsdft  la  theorii'  unieisle.Mais  il  y  a  plus*:  les  inorulatîons 
meu laies  par  la  méthode  des  seariliealions  rutanees  ne  duiiui 
davantage  de  lésions  sur  les  bovidés  (Chauveau)  ni  sur  le^  eobay^ 
lingcr),  même  quîuad  on  les  pndique  avec  des  bacilles  bovins, 
possèdent  cependant  une  grande  virulence  pour  ets  animaux.  Au  * 
des  cas  de  respèee  ne  s'observent- ils  pas  couramment,  pour  la  tubr 
humaine,  dans  les  aniphi théâtres  et  les  bôpiUmXt  où  des  niédee 
étudîaiils,  des  aides,  etc.,  eoiitrarteîit  des  Udjcr^'ules  anatoni 
évohition  presque  toujours  locale,  mais  parfois  aussi  se  UTiiiiiiai 
une  infection  générale?  Les  coupes  des  tissus  malades  eorreiîpoi 
absolument  à  celles  des  lésions  produites  chci  rhomme  p:ir  h 
bovin  :  on  y  trouve  des  tubercules  plus  ou  moins  caraclériséit^  ) 
plus  souvent  sans  bacilles  visibles;  ceux-ci  sont  néanmoins  pr 
puiscfLiB  les  inoculations  au  œbaye  sont  positives. 

Ce  rapprochement  entre  les  consé((uonces,  tout  a  fait  îdenliqiU 
l'homme,  des  inoculations  acridenlelles  des  plaies  de  la  peau  prc 
par  le  vims  Ijovin  ou  humain  jndiiFéremment,  plaide,  nous  semi 
d'une  façtïii  assez  elo(|uente  en  faveur  de  l'uni  té  spéci  tique  de  la  û 
culose  dans  les  deux  t*<îs.  Il  est  à  remarf|uer  cependiuit  que  la  i^ijpé 
haJ>ituelle  de  la  virulence  des  bacilles  provenant  du  banif  ne  s& 
pas  ici  comme  dans  le;»  épreuves  expérimentales  sur  les  aniniauii 

En  tout  cas,  on  peut  conrlnre  des  faitM  précitées  if  ne  ir^  baeilies  l\ 
leux  ifonifme  animale  ou  humaine  si^  comporienl  sambkmcui  de  h 
fafon  vhez  niomnie,  lor^quHh  sont  iniroduiis  par  dm  pluies  nttan 
provtni  tient  des  lésion  a  i^péelfiques  restant  presque  toujours  tocaiei 
donnant  lieu  u  une  infeetion  (jénérale  que  d'une  manière  exceptùmm 

2^*   THA.\SM1SSI0N   DK    L\   TinKaCHLOSE   AMMAU:    A    L*IUlMJfK 

rAa  LKS  \mi:s  ï>n;RSTtvEs. 

Pour  juger  de  la  po^ibilité  de  la  transmission  à  rhonmitMle  la 
culose  animale  par  les  voies  digestives,  oa  s  esï  appuyé  : 

ai  Sur  ia  fré(]uence  pins  on  ftwins  grande  de  Ihiom  tub^n 
primftH'es  de  tinte^tin,  dans  le  jeune  âge  surtouU  laissint  pcésuii 
Infection  par  le  lait  de  vache; 
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b)  Sur  des  ottsermtions  cliniques  se  rappoiianl  à  des  personnes  deve- 
nues tubeRnileuses  en  consul  il  niant  de  la  viande  ou  du  lait  de  bêtes 
atteintes  de  pommeli^re. 

Les  arguments  tirés  de  ces  deux  sources  dliifomiations  ont  et**  difté- 
reniment  interprètes  par  les  partisans  et  les  adversaires  de  la  docti^ine 
uiiicisle  des  tuberculoses. 

D*aprt*s  l'expose  que  nous  allons  en  faire,  on  pourra  juger  de  leur 
valeur,  qui,  disons- le  de  suite,  est  très  peu  probante  dans  les  deux  sens^ 
vu  qu'il  s'agit  de  faits  cliniques  auxquels  on  peut  toujtjurs  adresser  le 
reproche  de  manquer  de  la  précision  et  de  la  rigueur  exigées  pour  les 
Jugements  seienlirupies. 

a)  Arguments  tiré^  de  la  présence  de  îémnKK  ttilnriitleuses primiiives 
de  t intestin,  dans  renfanve  notamment. 

Pour  affirmer  avec  certitude  que,  dans  un  cas  donné,  la  tuberculose  a 
une  origine  alimentaire,  Kocli  requiert,  comme  cimdition  obligatoire, 
rexistenec  de  lésions  intestinales  primitives.  Or,  ne  trouvant  que  deux 
cas  de  Tespèce  dans  ses  obsenalîons  personnelles,  et  n'en  relevant  (pfun 
très  petit  nombre  dans  les  sbilistiquesde  certains  spécialistes,  il  conclut 
que  la  contagion  par  les  voies  digestives  est  une  exception,  même  che?.  les 
enfants. 

En  etfet,  les  localisations  primaires  de  la  tuberculose  dans  l'intestin 
doivent  être  rares  eu  Alleniagne,  puisque,  huit  mois  après  une  {lemande 
expresse  adressa  par  le  ministre  des  cultes  à  toutes  les  cliniques  uni- 
versitaiires  de  Tempire,  aucun  cas  0'avaît  étt«  renseigné  au  professeur 
Koch  (M,  uî  par  les  cliniciens  ni  par  les  aiiatonio-palbolo^fsles* 

D'autre  part,  des  lésions  tuberculeuses  primaires  de  Tin  test  tn  n'au- 
raient été  observées  que  dix  fois  en  cinq  ans,  à  rhùpllal  de  la  Cbarité  de 
Berlin*  Bagiiisky  ne  les  ai:rait  jamais  rem  outrées  sur  un  total  de  083  cas 
de  tuberculose  infantile,  sjvas  lésinns  concomitantes  des  poumons  et  des 
ganglions  broncbiques.  Sur  3,10i  autopsies  d'enfants  tuberculeux, 
Bîdert  aurait  noté  seulement  seize  fois  la  tuberculose  débutimt  par  T in- 
testin, et,  a  la  clinir|ue  de  Ueubner,  Friedman  aboutit  à  lu  même  consta- 
tation, avec  ri  cas  sur  19a, 

Au  dire  de  Vircbow,  on  n'eu  rencontrerait  que  trois  a  quatre  c^is  par 
année,  dans  S(m  institut  d'anatomie  pathologique. 

Il  est  à  remarquer  que  it.s  ^statistiques  ne  tiennent  compte  que  des  ulcé- 


(<)  Koch,  CommumçaHmt  à  la  conférmet  mtcrnationaîe  de  Berlin,  1903, 
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rations  intestinales  primaires  sans  autres  lésions  tuberi'uli*us**«, 
oté  dressi^es  k  Berlin,  ou  l'usage  alimentaire  du  lait  s^teriliSi* 
répandu  et  peut  justifier  uinsi  fie  la  raret*'*  de  Tinfertioii  digeslt* 
les  enfants.  Cependant,  Hovuird  [^),  de  New-York,  n'en  a  pas 
davantage  :  5  ciîs  sur  ^(jO,  diaprés  une  série  de  statistirjtu^s  qu'il  a  i 
lies  de  diverses  sources. 

Mais  on  a  produit  ailleurs  des  chiffres  loin  (Velre  etinrurdants  av 
*|ui  précédent.  Hueppe  (*)  porte  à  25  ou  3o  p.  e.  le  nombre  d 
lf>eatisaiïon  intestinale  cite?,  les  enfiînts  moils  de  tubereulose,  He 
de  Kiel,  indifjue  37,8  p.  e.  en  tenant  compte  à  la  fuis  des  lésîo 
maires  de  Tintcstin  et  des  glandes  aïésenîériques,  inipliquanl  uni 
tion  par  les  voies  digestives.  Les  ganglions  mésentcrirpies  él aient 
de  caséification  dans  4t>  p.  c,  des  enfants  tuberculeux,  ^ 

Councllman  (^j^  de  Bi>slon,  î^rrive  à  un  taux  de  37.1  p.  e, 

Still  {^]  donne  20  \k  e.  pour  les  enlanls  de  2  ans  et  22  p,  e,  \nn 
de  la  jireniière  année;  sur  Tensenible,  23.4  p,  i\  des  enFtinta 
culeux  s*éî aient  infect4^*s  par  la  voie  alimentaire. 

D'après  Kohler  [^j,  Guthrie  a  relevé  24.0  p.  c.  sur  77  observai 
Carr  16.7  p.  e,  sur  IfO. 

Shennan  ('),  d'Edimboui*g,  cite  des  chiffres  analogues,  de  mè\ 
Woodhead  («). 

Daus  une  slalislique  génénde,  d'après  des  données  reaieillies  ^ 
rentspays,  Salmon(^),  de  Washington,  a  constaté  que  la  lubereul* 
ganglions  mésentéri*pies  est  plus  rninuunie  ebeïi  les  enfants  rpi 
autres  furnicsde  la  luberrulo^c,  et  plus  fréquente  dans  les  pays  oi 
lités  dans  lesquels  on  ne  prend  pas  ou  presque  pas  de  mesures  a 
lait. 

Personnellement»  li^rsqur*  nous  étions  chargé  dn  service  des  ai 
a  rinipîtal  Sainl-l*ierre,  de  Bruxelles,  nous  avons  observé  inaiiil 
la  présence  d'uhTralions  intestinales  et  d'ailéniles  mèsentérjc|uc^ 
culeuses  chez  des  enfants  dont  les  poumons  étiuent  intacts  ou  ne 

(i)  BovAiRl»,  Architcs  of  PediatricM,  voL  XVIII»  a"»  12,  1901. 
(Sj  HUEPPK^    Vet^hwtdL  dt'r  slàtidîtjen   Tfiberkuiose-ComjnUiioH    der  Gî 
der  detUsch.  I^\nurfo7*s€hejUéiti  Acrzit:.  Hambourg,  190  h  p*  ^. 
('j  Hkllkr,  Ibid.,  p.  34,  et  DfitiUchemed   WocA,,  ri*»  15,  1902. 
{*j  Cou\cu.MAS\  Wallory  and  Pearcc  Dtfïi'ria-  Boston,  1001. 
(«)  Still,  Britisk,  Med.  Joumah  iO  août  IB99. 
(*)  KftaLJtit,  Bmdschê  mt^d.  Woch.,  u"  45,  1902. 
i^)  Shfsî^î^ax*  The  ScottUh  Mcd.  and  Surg.  JountaK  scptenibrvï 
i*t  WoomiKAD,  The  Lancei,  14  jiiiltct  1888, 
(")  Salmûn,  cité  par  Arloiag,  PrûssémM.  Parié,  l2féTner 
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taienl  que  des  granululions  mîïiairos  maaifcslemonl  rôet^nles*  Dans  ces 
cas,  le  début  do  la  tubeirulose  par  rioteslin  seinblail  rerUîac.  Mais  dans 
d'autres  observations,  l*origiiïe  digesUve  de  rinfeclîoii  étail  douteuse,  les 
lésions  abdomintiles  et  tboraciqiies  piiraUsant  égaleiîienl  avancées,  au 

Ipoiijl  t|ue  leur  filiation  re^spedive  ne  pouvait  être  dé  1er  minée.  Du  reste, 
la  ehose  n'est  pas  toujours  facile,  car  révolution  de  là  maladie  est 
parfois  si  rapide  ou  si  lente,  qu'il  devient  iniposs^ible  de  reconnaître 
quelles  sont,  parmi  les  lésions,  les  premières  on  date  :  elles  sont  toutes 
ou  jeunes  ou  vieilles  et  apparemment  au  nu>me  de^ré* 
B  Nous  avons  fait  le  relevé  de  lu  plupart  des  autopsies  d'enfants  lubercu* 
leux  pratiquées  à  Saint-Pierre,  depuis  environ  vingt-einq  ans,  et  nous  en 
avons  établi  les  résultats  dans  le  tableuu  synoptique  ci-joint  (voir  p.  78 
pet  79). 

Les  diilîres  indiqués  eorrespnndent  seulement  aux  protocolen  plus  ou 
moins  complets  et  précis,  rendant  compte  des  principales  locidisafinris 
tuberculeuses. 

Nous  avons  dû  laisser  de  côté  certaiaes  observations  inutilisables  à' 
cause  du  laconisme  des  renseignements  consignés  dans  les  livres  d'au- 
topsies, ce  qui  est  île  nature  à  modifier  plus  ou  moins  la  valeur  de 
quehjues  t^hiffres,  trop  élevés,  à  notre  avis. 

Il  n*en  est  pas  moins  vrai  que  nous  sommes  arrivé  à  recueillir  assesî 
exactenient  un  nombre  respectable  de  faits,  qui  nous  permettent  d'établir 
une  certaine  proportion  entre  la  fréquence  dcîi  iocalisations  tubercu- 
leuses des  voies  digestives  et  celles  des  poumons  ou  des  ganglions  bron- 
chiques* 

C4>mme  on  peut  le  voir  dans  un  second  tableau,  dressé  ad  hatjf  sur 
cenï  trente-quatre  cas  d'ulceraltons  intestinales,  nous  avons  noté  dans 
les  poumons  :  quatre-vingt  et  une  fois  des  lésions  graves,  caséeuses  vu 
caverneuses,  trente-cinq  fois  des  lésions  miliaires  et  dix-huit  fois  Tab- 
sencr'  de  lésions  lulM*rculcuses. 
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O  qui  peut  s'exprimer,  au  point  de  vue  du  mode  d'iofecti 
disant  :  dans  quatre- vingt  et  nn  ras,  soit  60.45  p.  i\,  rorigiiii 
lub^nulos^e  était  proliableiiii^nt  puliuooîiire;  dans  treolo*cinq  ci 
26.12  p.  c.»  forigine  était  probablement  dijjestive,  et  dans  dîx-luuj 
soit  13.43  p-  c,  cette  demiiTe  origine  parabi^ait  certaine. 

En  ne  considérant  q  ue  les  vus  <jbsk>rvfs  chez  dvs  enfants  bu^ 
3  ans,  les  proportions  restenl  k  peu  près  les  mêmes. 

Nous  n'avom  pas  tenu  compte  des  ulci^nitions  gastriques,  pour 
faire  tlouble  emploi,  car  elles  coexistaient  toujours  avec  des  lési 
logues  de  l'intestin. 

D'un  autre  coté»  si  tious  examinons  le  nonibix*  di^  Késious 
térîi|ues  non  ac-conip;ignées  d'uJcems  intestinaux^  lïous 
que  sur  trente-cinq  sujets  ayant  dc^  ganglions  easeeux  dans  le 
ÎL'i*e,  douZ€  soit  34. S8  p-  c,  présenlaient  d**îi  ti*sioiis  pulm^ji 
graves;  quinze,  soit  42.8tî  p,  c,  des  lésions  miljnires:  viii|| 
oT,14  p.  c,  des  lésions  casé^Hises  des  ganglions  biuïi*4uques,  ali) 
huit,  soît  2!3,8G  p,  c*,  n'avaient  p:is  de  tubeirnlose  îles  poiim^ 
quinze,  soit  42,8B  p.  c%,  pas  d'altérations  ganglionnaires  au  nÏM 
bronches. 

En  admettant  mémo  quelques  rai'es  omissions  de  notation  d; 
comptes  rendus  des  autopsies  auxquelles  nous  faisons  alhisiofip 
résulte  pas  moins  qu'on  rencontre  une  proportion  non  négligtn 
vm  où  le  tabès  mésentérique  (sans  ult^iVe  de  1  iulestini  exisfr 
sence  de  lésions  des  poumons  ou  des  ganglions  bronthîqiie&. 
augmente  encore  le  nombre  de3  cas  d^infeition  [irubablc  par  l 
dige^tlves. 


ClhQLHtlMË  aiKSTlOK. 


iétlan»  ts^«ri»ilHiH«  4*»  mulrH  «risMà. 


I 


"3 


I 

ë 


i! 


S 

X 


t4 


.il 


ti& 


34 


t»9 


19 


49.6ti 


11. 4U 


26.84 


40.26 


15.43 


33.  îg 


6  a7 


i:_i 


A  :m 


lu 

1» 


Biedert  (*)  arrive  à  des  rî'sultals  très  différents  ;  sur  410  (olifants 
tulierciileiix,  il  a  troiivt**  ITO  p*  i\  de  lésions  jjuljiMïïHiin'St  M  S  jh  c. 
dr  lésions  dus  ^r;iiig!inns  bniiii'hituics  et  2G/J  y,  li,  de  lésions  iideâiî- 
iïlles* 

La  bibliographie  de  la  question  pourrait  être  eonsidérabli'menl  éten- 
due, mais  i.-ela  ne  ferait  (|ue  t^ontinner  les  écarts  dans  les  eliiii'n^s,  suivant 
les  suurees  de*>  slalisticpies  eonsuUée^,  éearls  inlïérentH  ù  la  met Im nie 
lénie  des  slidisliques  de  Tespéee- 

Le  manque  de  euneordamv'  resuite,  en  effet,  tirs  appréi^ialiuns  variiibles 
des  auteurs  quant  à  ne  qu1I  faut  entendre  p:ir  luhereulose  primaire  du 
tube  digestif* 

Les  uns  ont  pris  comme  base  les  ulcérations  de  Tintestin,  en  Tabsenee 
de  lésions  pulmonaires;  d'autres  ont  considéré  lus  cas  dt^  tabès  méi^en- 
ïérique  cimune  t^uiîisannnent  sïgnilieatil'ii  ;  d'autret*,  **»lin,  ont  jugé 
uniquement  raneienneU^  relative  des  lésions  d!*s  orgiines  abdominaux, 
d»^s  poumons  et  des  ganglions  broiiebiques. 

Mais  les  slatisliques  ne  visant  que  les  ularations  intii§tinal#!s  priinatrai 
embrassent-eUes  réellement  touî»  lesiia»d'infe4'lit>ii  ab  ingeslk? 

Assurément  non.  Elles  ne  représentent  qu  un  minimum,  mv  la  lésion 
înte§tiuate  n  est  pas  te  témoin  constant  et  obligé  de  riutrcHtuetii*n  du 
virus  avec  le!»  aliments.  Un  pareil  eriténuni  serait  eKiesHlL  L'intWlion 
alinienlitire  peut,  eu  ef!et,  s<'  pnxJuire  santà  offense  apparente  de  Tintestiû 
et  même  de  n't!iq>orte  quelle  partie  de  la  muqueuse  digestive,  des  amyg- 
dales, notanuneat,  par  oii  les  bacilles  pi  nétrent  aussi  parfois. 

{')  BiÈSDmr.  Berlin  klin.  Wœft..  tt*  47,  1901. 
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Celte  nfiîrmatioii  s*appuie  sur  tles  considiTatîons  de  patbologie^ 
raie  aussi  bien  que  sur  des  faits  d'obseFYîilion  et  d'expt^rîeuce 

La  |>r>rte  d'efilrée  des  germes  irest  ^las  rnH-essaîreinenl  et  li*^ 
marqu/H'  pur  une  lésion  primitive  et,  lorsqu'elle  se  produit,  celte 
n'csl  pas  toujours  persistanlo  :  elle  est  susceptible  do  guérir  sans 
proeesftus  d'infeelion  s*înterrompe  dans  sa  mun^he.  Il  n'en  va  pas 
ment  prmr  la  tubereulosts  daus  certains  cas  au  moins.  Le  fait  a  été 
par  Uol>roklonsky  (^),  Tebislowiclï  (-)  et  bien  d  auli^H.  Nous  Tavoti 
staté  dans  nos  expérienees  sur  le  pore  (voir  porr**k*l  u"  3,  a%*e<î  m 
tubénnileuses  du  cou,  sans  lésion  ailleurs,  nî  des  aniy^date^ 
pliarvax). 

Lorsque,  par  exemple,  les  bacilles  sont  p»*u  nombreu>,  ils  peur< 
emportes  par  les  leucorytes  avant  d'avoir  forme  culture  dans  la  muqi 
qui  les  a  reçus»  el,  dans  ee  ras,  Tu  1er  ration  initiale  fera  d*'fauL  S 
contraire,  les  germes  aJjondenl  el  si  la  umqiieuse  est  mal  defeii 
comme  chez  les  enfants,  leur  résorption  sera  plus  ditticîle  et  liÉ 
locale  se  produira.  Il  en  est  de  même  dans  la  morve,  ainsi  qu*il  r? 
des  ex^kTienees  iipparenmient  conlrudictoires  de  Nocartl  et  de  Sel 
sur  ce  sujet. 

Il  ne  manque  pas  d'observa lions  ehez,  rhonime  et  i*hez  les  anîm; 
cnntinneiit  la  eh<ise,  (unî  pour  ce  qui  tHjncerue  la  muqueuse  digestf 
la  nmqueuse  respimloiie  el  toutes  les  autres  voies  de  pénètraliaii 
bacilles  tuberculeux.  ■ 

La  cniiicpie  eî  les  au lopsies  nous  prouvent  (]U*il  en  est  frAquenii 
ainsi,  d'abord  pour  toutes  les  tuberculoses  primaires  des  organes 
c'est-à-dire  n'ayant  pan  de  communication  directe  avec  rexl*Vieu; 
b  cas  pour  certaines  menini^îleSt  osleites,  arllirites,  périlonile 
nites»  etc.,  apparaissant  ehe?.  des  sujets  exempts  de  lésions  nui 
ou  cutanées  capables  de  déceler  le  mode  et  le  lieu  de  rinfeelion  ini 

L'exemple  s^appliipie  surtout  bien  aux  ganglions  annexés  al 
dij^^estif,  lesquels  sliifeetent  directement  sans  lésion  préaltUile  coii! 
sur  la  nmqueuse  cûrrespondante.  CVst  le  cas  pour  les  adénites  ce 
comme  aussi  pour  les  adénites  mésentériques. 

C'est  même  une  règle  géne*rale  que,  {lans  la  forme  gnnglionnai 
tuberculose,  la  caractéristique  esl  prérisemenl  Tabsence  cotn| 
rinsignifiance  des  lésions  tuberculeuses  de  Torgane  auquel  sont  aiii 
les  ganglions  malades. 

(•)  D**BROitLONSKY,  ArçÂ.  de  méd*  e^jtérim^  ei  lia^tatom.  jHiihoL^   1890^1 

(«)  TcHrHTOWicK,  Annales  Pastmir,  t.  III,  p.  209. 

(=)  Scb'ùtz,  AîTh.  f,  whsëiîgcff,  u,  prah.  Thierhcilh.,  B.  S4,  lîeft  l  a,  ! 
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[|  y  a  pluâ.  [)ans  T infection  ulîmentaire  aulheo tique  des  pores  nourris 
avec  kîs  sous-produits  des  laiteries,  lu  Irsion  intestinale  est  plivtAt  un 
fuît  exeeptionnel.  Sur  des  centaines  de  pores  tulierruleux  inlVdés  de 
eelte  nianitTe  et  examinés  à  l'aballoir  de  Berlin,  Osi^rtng  (*)  n*a  jamais 
eonslati''  un  seul  cas  deluberi'ulose  primaire  de  la  muqueuse  îjitestîiiMle; 
mais  il  a  observé  eonstamment  des  lésions  dans  les  ganglions,  soil  dans 
ceux  du  cou,  du  pharynx,  du  mrdiu^lin  ou  du  mésentère,  soit  souvent 
aussi  dîins  les  ganglions  brunch iques  et  dans  les  poumons. 

Il  en  est  de  même  pour  des  observations  faites  chex  d'autres  animaux, 
Cheïi  le  chien,  par  exemple,  tlonl  In  tuberculose  procéib  presque  toujours 
de  ringeslion  de  ni  a  ti  ères  iulcctanlcs,  l*olit  nt  Basset  \^)  ont  relevé,  sur 
Irente-denx  îuitopsies,  Irois  fois  seulement  des  ulcérations  inleslînales, 
cinq  fois  des  tubercules  dans  les  glandes  mésentériqucs,  dix-sept  fois 
dans  les  ganglions  bronrlnques,  qualorztî  fois  dans  la  glande  liépalique 
et  vingt-cinq  fois  dans  les  poumons. 

Des  méderins  pmlicieus,  et  notamment  Ilieulafoy  {^),  Benoit  (*),  tuït 
rehité  des  4>hservations  de  tubrrculose  locale  du  cœcum  avec  ku  sans 
ulcération  de  la  muqueuse,  la  i^>mplic.ition  pulmonaire  manquanl,  ou 
tout  au  moins  ne  se  développant  pas,  dans  les  cas  apéivs  de  bonne 
heure,  alors  qu'au  contraire  elle  apparaissait^  parfois  après  plusieurs 
années,  dan^  les  cas  abandonnés  à  enx-ménies. 

Un  objectera,  avec  raison,  que  la  garantie  de  rahsenee  de  localisation 
pulmonaire  antérieure  ou  concomî tante  en  pareils  cas,  manque  de  ^^er- 
tilude.  Le  nicme  reproche  ne  peut  être  adressé  aux  observatitins  tie 
von  Hansemann  (^),  car  elles  ont  clé  recueillies^  non  plus  sur  des 
malades,  mais  sur  des  cadavres.  En  l'espacée  de  sept  ans,  Taub'ur  a  relevé 
vingt-cinq  cas  de  tuberculose  îi  point  tle  départ  digestif,  f|u'il  a  répartis 
en  quatre  groupes  :  dans  le  premier,  il  y  avait  tuberculose  exi'lusîvç- 
nsent  intestinale;  dans  le  ileuxiéme,  jt^s  ganglions  méscntériques  ou  le 
péritoine  étaient  primitivement  et  exclusivement  affeelé s  ;  dans  le  troi- 
sième, il  y  avait  des  loiudisatîons  dans  des  organes  n'ayant  pu  senvir  di* 
porte  d'entrée,  et  les  poumons  étaient  înlacis;  dans  le  quatrième,  les 
lésions  intestinales  étaient  manifestement  plus  anciennes  que  celles  des 
poumons. 

Si  on  étudie  les  faits  d'exp<'Tience,  on  trouve  la  confirmation  des  ren- 

(*)  OiSTBRTAe,  Z^disch,  f.  Fhhch'  mul  MUMiygietie^  septembre  1901»  p.  36  L 

(*l  Petit  et  Bassst,  R&ciuîiî  de  mMeclne  tétérhuiirÉ^  jaavîer  et  mars  1901, 

{*)  DiiÉLrLAFov,  Setnaine  tnêdicalc^  li"  41,  1902. 

(*)  Bbvûit,  Th^se  de  Farts,  1893. 

{«)  iliiTfSBVANi^  (voKJ,  SocUté  dc  ntédecltm  berlinùiâe^  4  avril  1903. 
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seignements  fournis  par  la  clinique.  C'est  ainsi  que  dans  les  reche 
si  minutieuses  de  Koch  et  Schùtz,  ces  savants  ne  signalent  pas  non 
de  lésions  ulcéreuses  dans  l'intestin  de  la  plupart  des  animaux  sou: 
l'ingestion  de  produits  tuberculeux  naturels  ou  en  culture,  même 
qu'il  s'en  est  suivi  une  tuberculose  généralisée. 

Ravenel  (*),  également,  a  fait  cette  remarque  que  chez  les  ani: 
infectés  par  ingestion,  les  lésions  pulmonaires  étaient  parfois 
graves  que  les  lésions  digestives,  lesquelles  manquaient  dans  cei 
cas.  Une  vache,  notamment,  nourrie  avec  des  matières  tubercule 
avait,  au  moment  de  sa  mort,  des  lésions  considérables  des  pour 
des  ganglions  bronchiques  et  médiaslinaux,  alors  que  les  gland< 
mésentère  et  l'intestin  étaient  indemnes. 

Sur  un  singe  infecté  avec  une  culture  humaine  mêlée  aux  alimer 
y  eut  une  telle  prédominance  des  lésions  pulmonaires  sur  celles  de 
testin  et  des  ganglions  abdominaux,  que,  sans  l'anamnèse,  Ra 
aurait  admis  une  infection  d'origine  respiratoire. 

Dans  nos  expériences,  nous  n'avons  pas  constaté  semblable  inve] 
des  localisations  tuberculeuses;  mais  —  ce  qui  importe  le  plus 
cette  discussion  —  nous  avons  noté  plusieurs  fois  l'absence  d'ul 
tions  intestinales  chez  les  porcelets  et  chez  les  singes  infectt^s  par  le 
ments,  bien  que,  toujours,  les  lésions  des  organes  digestifs  aient  pi 
miné  sur  celles  des  poumons. 

Souvent  aussi,  en  opérant  par  ingestion,  S.  Arloing  (*)  a  obser\'é, 
le  lapin  surtout,  des  localisations  viscérales,  sans  semis  tubercule 
la  porte  d'entrée  des  bacilles,  ni  sur  le  trajet  suivi  par  eux.  Les  lés 
pouvant  apparaître  aux  lieux  d'élection,  sans  que  le  virus  ait  laisî 
traces  quelcoïKjues  au  point  d'introduction,  le  savant  professeui 
Lyon  admet  ainsi  la  possibilité  d'une  tuberculose  pulmonaire  d'ori 
alimentaire  sans  altérations  préalables  de  l'intestin. 

F.  Arloing  (3)  a  confirmé  le  fait  par  des  expériences  récentes  sur 
chèvres,  dont  trois  sur  sept,  infectées  par  des  bacilles  humains  introc 
dans  les  aliments,  eurent  des  tubercules  dans  la  rate  et  les  poum 
sans  traces  de  lésions  gastro-intestinales. 

Baumgarten  a  démontré  autrement  le  passage  des  bacilles  à  ira 
les  murjueuses  restées  intactes,  en  injectant  des  cultures  dans  la  vc 
chez  W  lapin  :  rinIVclion  se  produisait  sans  cystite  tuberculeuse  Dans 
recherches  du  même  genre,  Cornil  et  Dobroklonsky  ont  obtenu  la  tu 

(*)  Ravknel,  T/ic  Journal  of  comparative  Palholoyy  and  Therapciitics^  juin  1 

(*'  S.  Arloing,  Renie  de  la  tuberculose,  n®  3»  1901. 

(';  F.  Arloing,  Société  de  biologie  de  Pari'^»  4  avril  1903. 
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eu  Usa  lion  lUi  n>baye  par  des  injections  dans  Je  vagin  dont  la  miu[ueuse 

demeurait  saine, 

Tjadea  (M,  avec  la  Cûllabointion  de  Hertel  el  Roske,  de  rOftica  sani- 
taire impérial,  a  l'ait  des  expérienees  sur  la  transmission  de  la  tubereu- 
lose  au  pïire  par  le  lait  de  vache.  Sur  seize  sujets  infecU'^s  par  in^fsUtïn. 
il  n'a  observé  quame  seule  fois  hi  tuberenïisalion  primaire  de  riiilestin; 
tous  les  autres  animaux  avaient  des  lésions  des  gnnglions  mêsentenqiies 
et  cervieatix. 

l*n  travail  de  Jœgers,  rai^porté  par  FaiiU^ur,  indique  des  résu liais  $om- 
blables. 

Dans  nos  expériences  sur  le  singe,  comme  dans  celles  de  Noeard,  sur 
le  même  animal  et  sur  le  bœuf  soumis  à  ringestion  de  matières  luber- 
culeuses,  les  ulcéralions  intestinales  nVxislaient  pas  dans  un  certain 
nombi^  de  cas,  mais  les  ganglions  abdoiiiinimx^  le  foie,  la  rate  et  pres- 
i[ne  toujonni  aussi  les  potimons,  étaient  le  siège  de  lésiouji  tuberculeuses 
d'ùge  variable,  les  plus  anciennes  o**cnpanl  les  organrs  digestifs. 

Or,  ce  tableau  anatomo-patho logique  est  précisément  la  reproduction 
exacte  des  lésions  observées  sur  un  grand  noînbre  d'eu  fruits  tuberculeux, 
dont  nous  avons  eu  roecasif^u  dt»  fati-e  riiulo[>si<%  pcudanl  notre  passagf* 
par  Tarn  phi  théâtre  de  Tliôpital.  titien  conclure?  sinon  que,  chez  les 
enfîints,  la  maladie  procédait  aussi  très  vraisemblablement  d'une  infec- 
tion aHincnlaire, 

1/analoiiiie  pathologique,  comme  la  clinique,  d'ailleurs,  ont,  depuis 
longtemps,  fait  ressortir  que  les  bx\Tlisations  pulmonaires  de  la  tubereu- 
Jtîse,  chez  les  enfants,  stmt  assez  staivcnt  aei'essfures,  alors  que,  chez  les 
adultes,  eUcs  sont  prépondérautes  dans  l'immense  majorité  des  cas  :  chez 
les  premiers,  elles  sont  plutôt  secondaires,  et,  chez  les  seconds,  elles 
paraissent  primitives, 

QiUH  qu'il  en  soit,  les  lésions  pulmonaires,  à  tous  les  ûges,  sont  telle- 
ment fréquentes  que  t^eler  (-)  avait  furnmlé  en  loi  ce  fait  déjà  signalé 
par  Louis,  à  savoir  :  «  que  tout  sujet  tuberculeux  par  Tun  cfueleonque 
de  ses  organes,  lest  aussi  par  ses  poummis  », 

Evidemmenl,  le  poumon  est  le  siège  d  elerliou  «le  la  tuberculose,  il 
a  ce  triste  privilège,  chez  rhomnie  tout  au  moins.  Mais  la  formule  de 
Peter  est  tmp  absolue;  Ciir  il  existe  des  exceptions,  plus  rares  toutefois 
pour  les  yduilcs  (juc  pour  les  enfants,  che/,  lesquels  nous  avons  compté 
seulement  2oo  fois  des  lésimis  pulmonaires  sur  2^18  sujets  luberculcux. 

Tout  cela  semblerait  indiquer  que  le  mode  <r infection  nVst  pas  tout 

(*)  Tjaden,  Ceutralti.  fur  Bacteriol  ,  19  février  1903. 
(*)  Pktkr,  Galette  des  hùpHmim,  IH87, 
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â  fail  h"  nwme  aux  difforentes  p^TÎodes  de  (a  vie  ;  ilaiis  Iti  majorî 
t'as,  ell<-  scmit  il^origioe  respiratoire  dans  îïige  aduUe,  alors  que^ 
souvent,  elle  serait  irorigme  aliiïionlaife  dans  renfance- 

Et  le  privili^ge  du  pimmon  s'expliquerait  par  rexposilion  exe 
nelle  de  cet  organe  aux  bacilles  apportV^s  soit  directement  mec  les 
cules  soliiles  ou  liquides  de  Taîr,  soit  indirectement  par  le  san^ 
lymphe  revenant  dcî^  autres  organes  et  partit!ullèi*ement  des  voips 
tîves,  antérieures  ou  pndondes. 

Car  ce  n*est  pas  seiil*?ment  rinlestîn  qui  est  Tunique  porte  d' 
des  bacilles  de  Koch  inlroduits  par  ingestion;  il  y  a  aussi  la  bom 
pharynx  et  surtout  les  amygdales.  Les  observations  cliniques, 
certaines  expériences  le  prouvent  surabondamment. 

Grawitz  (*),  notamment,  signale  le  passage  des  bacilles  tuïjert' 
travers  les  amygdales,  saines  en  apparence,  mais  oflnint  asîu*î  se 
au  microscope,  des  tubercules  jeunes  avec  cellules  géantes.  Le^giï 
du  cou  sont  infectés  d  abnrd  i*l  les  pouuKins  ne  se  prennent  que  plu 
En  somme,  le  sujet,  d'abord  scroCuleux,  devient  ensuite  poitrinailt 
u  n  a  ve ii  i  r  pi  us  o u  m o  i  ii  s  [ o i  n  l a i  n . 

Les  ganglions  du  cou  ou  du  mésenlrre  ne  sont  pas  seuls  tians  ce 
en  est  ainsi  pour  de  nombreuses  tuberculoses  IcMUiles  des  os*  des 
lations,  des  organes  génîto-urinaires,  etc.,  qui  précèdent  purî 
plusieurs  années  les  lésions  pulmonaires*  Cela  prouve  que  celJes-c 
les  cas  lie  rcspèce,  sont  consceulives  cl  d'origine  bématogéne,  C*e! 
rrîpînion  de  Hm*ppe,  Aufrecbt,  de  Ribberl  (^)  et  de  bien  d^autres 
logîstes. 

Llnfectîon  par  les  amygdales  serait,  en  eftt  t,  plus  fréquenlt*  qu 
l'a  cru  jusqu'ici.  En  1900,  Baup  (^)  a  attiré  Tattention  sur  ce  puîùl 
fourni,  à  Tappui  df*  sa  Ihése.de  nombreuses  observations  personned 
empruntées  a  la  bibliographie.  Même  saines  en  apparence,  les  am}^ 
rccélenl  parfois  des  bacilles  ou  des  tubercules  l'OJistatables  par  le  iiîij 
c^pe  ou  rinoculation  au  cobaye.  ■ 

Latham  (')  a  trouvé  sept  fois  des  lésions  tul)erculeuses  des  amygi 
sur  quarante-cinq  autopsies  d*enfants  tuberculeux  de  3  mois  à  13; 

Friedmanu  {'',)  a  exanjiné  les  amygdales  provenant  de  quatre-vtnd 


(t)  Grawitï,  Deutsche med^  Woch.,  n^4l,  1901. 
1«|  RtBttKRT.    HuEPpR,    ArpBECïiT,   VerhaïuiL  tler  detttich.  paihoK    Gt 
II"  l\\ 
{*)  Bai  e,  Les  amygdales  porU  iV etib'^ê  de  la  hiimxuîûse.  Paris,  1000. 
(*)  Latium.  I7i€  Lwtceh  22  décembre  1900. 
(BJ  FfttKDMANN,  Dmiiche  mcd.  Wœh  ,  n"^  24^  1900, 
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autopsies  et  de  ciiuiuante  et  une  opérations  praliriuées  sur  des  enfants 
au-deasous  de  o  ans»  et  a  coiistatts  dims  une  proportion  cunsîdéraljle,  la 
présence  de  lu  tuhert'iilose,  qu'il  attribue  à  une  infeclion  cilinientaire 
plutôt  qn*u  une  autre  souree,  hénialogt'net  lyaiph^>g*>ue  ou  respiratoire, 

Diins  tous  ces  cas,  il  reste  à  fixer  la  part  respe(!tive  de  rinfcclion  amyg- 
dalienne  de  dehors  en  dedans  par  les  aliments,  et  de  dedans  en  dehors 
par  rexpeclaralion- 

Le  doute  n'existe  plus  pour  les  cas  relevant  de  la  méthode  expérnnen- 
tîile.  UsterUig  avait  déjà  démontré  la  production  de  tubercules  dans  les 
amygdales  vhet  les  porcs  iutirlés  par  ingeslion;  plus  récemment,  flave- 
nel  [^}  a  fuit  la  même  oh^ervalion  sur  le  bti^uf.  î*armi  cpiatre  bêles  mortes 
après  avoir  ingéré  des  cultures  tubert!uleuses,  trois  avaient  des  lésions 
macroscopii|ues  des  amygdales  :  des  lubercules  ou  des  ulcères  avec 
bacilles;  Taulre  ne  présentait  aucun  lésion  apparente,  mais  par  Tanalyse 
microscopique,  Ravenel  constata  des  tubereules  élémentaires  et  des 
bacilles.  Toutes  avaient  des  lésionî^  pulmonaires  mortelles;  trois  avaient 
des  ganglions  médiastînaux  et  cervicaux  hypertro(diiés. 

Le  chiffre  imporlimt  des  localisations  lubereuleuses  secomtaires  des 
poumons,  trouve  son  explication  dans  la  pénétration  des  bacilles  à 
travers  la  muqueuse  digcslive  jusque  dans  la  circulation,  quil  y  ait  ou 
non  des  ulcères  sur  les  amygdales  ou  dans  rintestin>  Celle  interprétation 
est  confirmée  par  la  distribution  et  les  caractères  identiques  des  lésions 
pulmonaires  résultant  d'inoculations  expérimentales  pratiquées  par  tout 
autre  procédé  que  rinlialalion. 

Mais,  tout  en  admettant  que  rinfcclion  de  la  tuberculose  par  les  voies 
dîgestives,  en  parlicidicr  chez  les  cnf;mts,  nVst  pas  aussi  rare  qu'on  le 
croit,  nous  avons  haie  de  reconnaître  qut'  ce  lait  n'implique  pas  néces- 
sain.unent  la  source  animale  du  virus.  Cependant,  comme  les  cas  d'ulcé- 
rations primaires  de  fintestin  se  rencontrent  surtout  dans  l'enlfancc,  on 
en  a  déduit  une  certaine  présomption  en  faveur  de  racliou  éliologique 
du  lait  de  vache  noji  bouilli.  C'est  une  choî^e  possible,  mais  il  nv  faut 
pas  être  exclusif.  Car  11  y  a  lieu  de  cxinsidérer  que  le  tube  digestif  des 
jeunes  sujets  est  beaucoup  moins  bien  défendu  que  celui  des  adultes  et 
que,  par  suite,  renfaiit  s'infecte  par  ingesliim  dans  des  circonstances  où 
rhomme  aduHe  eût  résisté.  Disse  et  Rômer  (^)  ont  bien  mis  ce  fait  en 
évidence  par  des  documents  empruutés  à  ranatomie  et  ù  la  physiologie 

Le  tuberculeux  atluUc  échîippe,  en  etfet,  très  longtemps,  et  parfois 

V]  Eavkxri.,  loc,  cit.,  p   1:^5» 

(*!  DîssK  et  RôMEB,  Bi-ri.  kii».  Woch.,  n*»  46.  1901. 


m 


sKCTiox  1  :  lurjÈiaoLociK. 


inèmeioniplrtemoiil,  îiuk  accidents  inlestinaux  secondaires  l'esiiltjic 
la  dé^lulitioiijoiiriitilière  de  sps  rnichuts,  sou  vent  très  riches  en  bacl 
à  lïi  fièriode  ultime  des  cavernes. 

LVail leurs»  uiil*  foule  de  conditions  sociales  exposent  les  enfan^ 
avaler  de^  bïiciUes  Lubeixuleux,  tant  de  prtnenHUce  huinaJnc  f|ue  de 
venancc  aninjalc.  Ces  i^ej^nies  sont  introduits  avet*  les  alhncnts  ou  m 
ajiptu'tés  avec  les  pyussit'res   atmospl^értriues,  en  «ms   de   r empira 
buccale,  chose  fréquente  dans  le  jeune  âge- 
Dans  rinlection  tligestive  vhez  les  enfants,  il  iaudrail  donc  vHa 
éventuel l(*mcnl  une  part  à  T ingestion  rlu  virus  Immain  et  nne  pu 
ringcstion  du  virus  bovin;  mais  il   n'est  pas  possible  d'en  établî 
proportion. 

Korb  réduîl  le  nVIe  de  ce  tleruier  a  Ir^s  peu  lîe  chuse,  puisqij 
considère  la  pununelière  comme  ne  se  transmettant  pas  à  rhonuni! 
comme  ne  le  faisant  que  d*une  manière  exceptionnelle.  Et,  dans  eei 
pour  admettre  rauthcnlieilé  de  rinfeclion  pîu"  les  kieilics  du  lifru 
impose,  connue  reaction  critère,  la  rcinfectit>n  d'un  bovidé,  par  Tinf 
lion,  sous  la  peau  du  eoUi  d*une  culture  obtenue  avec  des  hacilles  Ik 
de  r homme.  ■ 

Le  critérium  indirjuê  par  réminent  ljaelériolu|,,^isle  l'essemble  aa| 
bien  à  une  pétition  de  prineipc;  cur  la  rura^'iéristique  qu'il  rcconinii 
peut  faire  défaut,  même  si  on  opère  avec  des  cmulsions  préparées 
des  lésions  de  tuberculose  bovine  (Ch  au  veau  et  ncms-menici  ou  des  < 
turcs  recueillies  sur  le  bœuf  (Arloin^i.  Uu  reste,  cette  épreuve  décisf 
été  appliquée  avec  un  résultat  positif  parfait,  en  parlant  du  virus  pi 
dans  des  lésions  humaines  et  notamment  dans  des  ganglions  r4ist'^UB 
mésentère  (Havenel,  Max  Wolf,  Fibiger  et  Jenscu,  de  Jong.  elc.  Q 
établirait,  tout  au  moins,  (jue  certains  rus  de  tuberculose  chez  Thoii 
sont  d'origine  bovine,  à  moins  que  Ton  admette  que  c'est  bien  le  ba 
humain  qui  a  infecté  le  b<ï^uf.  De  toute  manière,  runieilé  s'impose* 
IVaprés  le  long  exposé  i|ni  [>rérédr,  impnrt;int  au  pofnl  dt*  vue 
Thygiène  peul-etre  encore  plus  qu'au  poiiU  ile  vue  de  la  question  relali 
à  rîdentilé  des  tuberculoses  humaine  et  unîmale,  on  peut  i*onchire 


1**  Que  le  nombre  des  cas  d'ulcérations  tuberculeuses  priniairesde  1 
testin  constatés  dans  les  autopsies,  est  bien  inférieur  au  nombre  rrell 
infections  par  ingestion,  puisqu'il  ne  cnmprend  ni  les  cas  où  les  buciî 
ont  pénétré  à  travers  la  muqueuse  digestivc  sans  loffenser,  ni  les  ^ 
les  amygdîdes  ont  été  atteintes  les  premières; 

â**  Que  la  part  attribuée  aux  autres  modes  d'infection,  et  notamme 
rinfection  respiratoire,  doit  être  diminuée  dans  une  certaine  mesur 


I 


3"  Ûue,  SI  les  observatious  diniques,  dans  les  cas  d'infecUou  djges- 
Uve,  ne  permettent  pas  de  préjuger  Tespè^e  du  virus  infcilMUt,  l'épreuve 
ml*^n^  pnilifiui^e  tsiir  los»  anininux,  coiiforiiiunuiit  au  roaseil  tle  Ko^'h, 
démoîilrt?  néanmoins  que,  dans  certains  cas,  t*e  virus  est  un  virus  bovin 
ou  un  équivalent  de  celui-ci*  En  d'autres  termes,  les  virus  tuberculeux 
du  bceuf  et  de  riiomme  sont  idenlitjues  en  fait,  ou  poss^^dent,  dans 
certains  eas  Uxut  au  oioïns,  tles  propriétés  vinilf^iiti-s  de  mcme  nature  et 
[tarfoiîs  ausëi  de  même  intensité. 

Comme  une  semblable  subtilité  est  purement  spéiulative,  il  n'y  a  pas 
lieu  d*en  leidr  eompte,  et  Tideutité  spéei tique  de  la  tuberculose  humaine 
et  de  la  tuberculose  bovine  â*impose  par  le  fait  même. 


k 


b)  Arguments  lirr^s  dea  observations  cliniques  relatives  à  tinfeetion 
de  l'homme  par  la  viande  ou  le  lait  des  bêtes  tubeî'cukmes. 


Pour  défendre  ou  pour  eombatlre  la  thèse  de  ridentilé  de  la  tubercu- 
lose cht^/.  l'homme  et  ehe/.  les  animaux,  on  a  invoqué  t<ius  lèn  cas  positifs 
ou  négatifs  de  eontagiou  observés  chez  les  consommaUnirs  île  la  viande 
ou  du  lait  de  botes  tubereuleuses.  Les  cas  de  Tespèee  abondent  dans  la 
littérature  et  ont  été  reproduits  â  satiété  dans  les  diseussions  sur  la 
réglementîiliou  du  commerce  des  denrées  alimentaires  d'origitie  animale. 
Aux  observations  renseignées,  on  pourrait  en  joimlre  bisiucoup  d'autres 
de  même  valeur,  plutôt  médiocre.  Les  faits  négatifs  publiés,  notamment» 
ne  eorrespoiidenl  pas  à  la  réalité;  leur  nombre  doit  être  considérable- 
ment augmenté  et  i-ela  se  comprend  :  on  ne  les  relate  pas  parce  qu'on  les 
ignore  le  plus  souvent,  uu  parce  qu  on  les  juge  moins  intéressants  que  les 
faits  contraires,  les  seuls,  il  est  vrai,  dont  il  y  ait  lieu  de  se  |ïréoccuper, 
quand  il  s'agit  mm  de  mesurer,  mais  simplement  de  constater  le  ilanger 
de  rinfcclion  par  t*!S  aliments. 

Etant  donnée  la  résistance  bien  connue  des  voies  digestive^  —  chez  tes 
atlulles  particulièrement —  vîs-a-vis  des  bacilles  de  la  tuberculose,  on 
ccmçoit  que  les  cas  d'infection  doivent  être  très  rares  comparativement  au 
nombre  énorme  des  personnes  qui  s'y  exposent  chaque  jour;  car  la  œn- 
sommalion  de  la  viande  et  surtout  du  lait  ries  bétes  tuberculeuses  est  tj'ès 
répandue,  11  rst  vrai  que  la  cuisson  réduîl  fortement  les  chances  de 
conlaminalion;  toulefois,  comme  Ta  prouvé  le  professeur  Beck  (*),  la 
simple  ébullition  du  lait,  a  ciel  ouvert,  est  loin  d*assurer  la  mort  des 
bacilles  de  la  tuberculose  :  on  eu  retrouve  à  1  ctal  vivant  dans  la  frangi- 
pane qui   les  a  protégés.  Lage  des  individus,  rintégritê  anatomique 

{<)  B»cit,  Deuisehe  Vim'telj.  fur  ùffhntL  Gestundheii:fpliksfe,  19jO.  p,  430. 
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ou  fonclionnelle  des  organes  digestifs,  conntie  aussi  le  nombre  et  I 
lence  des  i^cmiË»  introduits,  en  une  ou  plusieurs  fois,  sont  de  noi 
facteurs  capables  <if*  modifier  les  consé<|ueares  tie  Pingeslion  di 
ments  baciJlifèreSi  CV-gtee  qui  explique  les  fails  eontradictoires  sij 
par  les  auteurs. 

Aussi  nous  bornerons- nous  k  ne  rappeler  que  les  observations  les  | 
probantes  ;  ear,  dans  le  nombre,  il  en  est  beaucoup  qui  manquent  a 
lunienl  de  valeur,  fautf  de  renseignements  elîologiques  rirron&liuid^ 
de  coutrùJe  d^autopsie  ou  autres,  ■ 

Parmi  les  observai  ions  à  retenir,  la  plupart  forment  des  cas  isc 
fV^st  à  peine  si  on  en  connaît  deux  ou  trois,  représentant  ie  l 
ri nfection  épidéniique  réelamée  par  Koch  et  Frânkel. 

C'tîSt  d'abord  Tobservalion  d'OUivier  (*),  sur  la  transmission 
tubereulose  par  le  lait  de  vaehe  à  pluijieurs  jeunos  filles  d'un  eouvi 
Chartres  :  treize  pensionnaires  deviennent  tuberculeuses,  atteintes 
culièrcment  de  localisations  intestinales;  six  meurent.  Tout 
moins  de  quatre  ans,  Tne  vache  qui  fournissait  le  lait  à  I  établis; 
iMait  tuberculeuse,  avec  lésions  manunaires  étendues. 

Dans  une  seconde  communication  faîte  a  l*Academie  de  màd 
Paris,  OïliviiT,  sur  la  demande  de  M.  LeIong,  tloclenr  du  pension 
fit  une  reetiticalion  attpmiant  rémoi  causé  par  la  gravité  de  la  pren^ 
version  ci -dessus.  M.  LeIong  faisait  remarquer  qu'un  cas  de  tuberou 
était  antérieur  à  IVhat  de  la  vache  malade;  que  le  lait  de  celle-d 
au  personnel  enseignant  et  aux  domestiques;  (jue  tes  élèves  n'en 
pris  que  par  exception  cl  en  pelite  quantité;  qu'eniin,  il  n'y  avait  f 
de  tuberculose  parmi  les  consonunaleurs  habituels  du  lait  suspi 
était,  d'ailleurs,  toujours  bouilli.  Ollivier  admet  évidemment  que, 
l'exemple  cité,  on  ne  peut  atlîrmer  T infection  par  le  lait,  bii^n  \ 
rectification  ne  détruise  pas  le  ehiifre  Cimsidérable  des  lubereuleu: 
un  pensionnat  où  le  lait  d'une  vache  atteinte  de  lésions  mammaire 
employé  pendanl  longtemps,  alors  que  les  victimes  ne  présent4ii« 
d^antécédents  familiaux, 

iMalgré  son  importance,  cette  obsenalion,  pas  plus  qu'aucune 
du  reste,  n  est  péremptoîre,  car  elle  laisse  ouverte  rinterprètatioii' 
contagion  interbumaine. 

Le  second  cas  d'infection  en  masse  a  étf^  rapporté  par  Huis  (*)  J 
une  famille  de  meunier,  composée  de  neuf  personnes,  à  Palm  d( 

(*j  Ollivier,  ÀeûdéfniedÊ  médecine  de  Pm*is,  24  février  et  3  mars  190L 
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autre  cause  apparente  de  eontagion  de  la  liU>erculose,  sept  succombent 
à  œtle  maladie,  soi-disïinl  pour  avoir  consoramt;,  pcndaut  une  antit'e,  le 
lait,  le  beurre  et  la  viande  de  bêtes  tuberculeuses. 

On  objecte  que  les  décès  successifs  étant  sun^enus  à  des  intervalles 
de  plusieurs  mois,  il  peut  s'être  agi  simplement  d'une  înfeelion  entre 
membres  d'une  même  famiJle  et  non  d'une  tubereulose  épidémique 
d'orîgîne  alimentaire  et  de  source  bovine.  D'après  Koch,  si  ce  iternier 
mode  d'infection  avait  été  réellement  la  cause  d  une  mortalité  aussi  etin- 
sidérable,  il  eût  fallu  cpie  les  cas  apparuss^ent  coup  sur  coup,  dans  le 
délai  de  six  mois  a  un  an,  tout  au  plus,  et  non  dans  l'espace  de  quelques 
années. 

Parmi  les  cas  isolés  d'infection  alimentaire,  il  en  est  quelques-uns  qui 
méritent  de  fixer  raltentîon. 

L'observation  du  IV  (iosse  (^),  nolanmienl,  aurait,  d'apré.s  Nocartl  ('), 
la  valeur  d'une  expérience  sur  T  boni  me  même*  La  fille  du  dncteur  de 
Genève,  une  jeune  personne  de  IT  nm,  qui  avait  l<tujours  été  bien  por- 
tante et  dont  le  milieu  familial  était  exempt  de  tuberculose,  mou  ru  l 
d'une  maladie  eacbectisanle,  non  déterminée  par  les  médecins.  Le  père 
eut  le  courage  de  faire  Tautopsie  :  il  constata  Texistence  d'une  tubereu* 
losc  intestinale  et  mësentêrique,  d'origine  alimentaîi*e  sans  doute.  Cette 
jeune  fille  avait  consommé,  à  l'état  cru,  le  lait  de  vaclies  dont  (pjatre 
sur  cinq  fureul  reronnues  tuberculeuses  à  l'épreuve  de  la  tuberculine, 
A  l'autopsie,  deux  d'entre  elles  avaient  des  lésions  spécifiques  des 
mamelles. 

Koch  repousse  la  signification  attribuée  à  cette  observation.  Pour  lui, 
rien  ne  prouve  (jue  la  contagion  n  a  pas  une  autre  source  c|ue  le  lait  des 
vaches  malades;  on  ne  dit  pas  ce  que  sont  devenus  les  consotnmateurs 
habituels  de  ce  lait  suspect;  c'est  probablement  parce  qu*aucun  d'eux 
n'est  devenu  malade,  sans  quoi  on  n'aurait  pas  manqué  de  le  faire. 

Le  cas  du  D' Stang,  d'Amorbach,  cité  par  Lydtin,  dans  son  rapport  au 
IV*  Congrès  international  de  médecine  vétérinaire  de  Bruxelles,  I88i^,  a 
été  également  interprété  en  deux  sens  opposés  par  Bollinger  (^)  d'abord, 
(lui  lut  accorde  rimportimce  d'un  fait  expérimental,  et  par  Koch  qui,  au 
contraire,  lui  conteste  toute  valeur  dans  le  sens  de  l'infection  de  rhonimc 
parle  bceuf.  Voici  le  cas  :  un  enfant  de  o  ans,  de  famille  saine,  meurt  de 
tuberculose  périlonéo-mésentérique  avec  lésions  miîiaires  des  poumons; 
il  buvait  depuis  longtemps  du  lait  frais  d'une  vache  abattue  plus  tard 

(*)  OosSR,  Jùiirftal  de  Geri*^rt%  31  (jctt>lire  1893, 

(*)  NûCARD,  Les  titherculoses  animaiedi^  p.  l;^4. 

(»)  BOLU^aGE.  Dtuische  Zeitsch  }Ur  Thiermetl  ,  B  IL  18î6,  p.  261, 
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comme  mbcrculeusi*  ;  mais  il  n*est  pas  fait  niËntiou  d'une  mi 
eheE  cette  bdte. 

Johne  (*}  nipporte  qu'une  vache,  choisie  à  cause  de  ses  î>el!ei 
rences  pour  iVmrnir  du  laiL  à  l'enfant  de  son  propriétaire,  meuri 
«uleuse;  reniant,  dont  les  parent?^  étaient  bien  portants,  meurt 
tour  de  tuberculose  miliaire  avec  uiéniDgite,  a  Vkge  de  ^  ^/^atis. 

Ce  cas  est  suseeptible  des  mêmes  eriliijues. 

Une  observation  d'Cdehuann  (^)  est  encore  moins  signilicati 
s'agit  d'un  enfant  qui  meurt  de  calaiThe  bronchique  c^^^mpliqué  dû 
cul  ose  ulcéreuse  et  noduleui^e  de  la  peau  du  visage,  après  avoir 
jait  non  bouilli  d'une  vache  malade.  Ni  reniant  sui-disant  infect 
vache  suspecte  n'ont  subi  repreuve  de  rautopsie. 

Demme  (3),  médecin  en  chef  de  Thopital  Jenner  pour  enfants,  n  B 
a  pubUc,  en  1883,  plusieurs  cas  d'infeclion  par  le  liiît  obfter\*ês 
petits  malados  de  son  service* 

En  vingt  ans,  sur  un  total  de  2*0(ïO  enfants  tuberculeux,  ciuatn 
morts  de  tuberculose  intestinale  et  mcseiitériqne  pour  avoir  fait  5 
pendant  un  certain  temps,  du  lait  cru  fourni  par  des  vaches  altei^ 
ponnnclière,  toute  autre  cause  de  la  maîadie  pouvant  être  elimii 
certitude. 

Depuis  lors,  Demme  a  citt*  six  Douveaux  cas  anahïgues  et  a  e 
4ans  rcspace  d'un  an,  sept  fols  la  tuberculuse  isolée  de  Tintesti 
glandes  du  mésentère,  chez  des  enfants. 

MeyerhoH'  {^}  mentionne  la  mort  d'un  homme  infecté  par  le  lai 
vache  tuberculeuse,  sans  ajouter  aucun  iIclaiL 

Kermsdorf  (^}  rapporte  qu'une  jeune  (lUe,  née  de  parents  saini 
mt  de  tuberculose  avec  localisations  principales  du  côté  de  V 
et  du  larynx,  ainsi  que  Ta  révélé  l'autopsie.  Elle  avait  pris  hahl 
menl  du  lait  prnvenant  d'une  élable  ou  la  tuberculose  régnait  eu 
nenee» 

Ernst  (^*),  d'après  une  enquête  sur  la  qïU'Stion,  apprit  par  u 
nuire,  que  dans  une  famille  prenant  le  lait  d'une  vache  tubi^ 
avec  lésion  mammaire  constatée,  trois  eufauts  étaient  morts  su* 


{*j  ,loH7iB,  Dëutiche  Eeit^ch.  far  Thiermed.,  B.  IX,  1883. 
(«]  Ufr'KELMAN',  Afxh.fiirKùuferheHk,  1880,  p.  414. 
t^i  Dkmme.  Mf;(i.  Jaftresbifcf^>er  ticr  Thùîiifheit  tfes  Jeitner'srJten  Ein 
Berm,  1 879- 18H2- 1883. 
{*}  Mkykrhofk,  ^eitsvh.  f  hlia.  M*;d  ,  1884,  p.  575. 

(*)  ER\flT.  Hap,  Maisachusetts  Soc,  for  Fromoikfn  ûfA^riùuli.,  p,  I. 
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ment  de  U  tui»rr ^i  •<^,  dui>  i'^*sfo^-^  «ie  Woq  anD«v$.  Les  |virviit>  étaient 
en  bonne  àanicr. 

Ja«*ob  et  Puivitz  *  k*uI  fait  rohsetntk»!!  suivante  :  deux  enfuuts  de 
moins  «le  3  an<.  d«:>ot  l<e$  paiviits  et  les  (rand^-foivnts  étaient  bien  fK^r^ 
tants,  meurent  de  taL>er^7iî*.i<e  apiv<  avoir  eonsonmiê  le  lait  d'une  \ai^he 
qui  paraissait  en  b  nne  santé,  mais  à  Fabatage  on  rei\>unut  quVlle  était 
atteinte  de  pc»Dmielii^. 

D'après  Wyss  * .  un  enfant  de  o  ans,  m«>rt  de  tuberaiiose  intestîno- 
mésentérique.  aurait  o :»ntracté  la  maladie  en  butant  du  lait  cru. 

klebs  et  Rierel  ^  rapportent  qu'un  jeune  homme,  qui  leur  servait 
d*aide  dans  leurs  expérienres  sur  rinfeclir»n  par  le  lait,  fut  atteint  brus- 
quement de  tuberculose  miliaire  suivie  de  mort  rapide,  il  avait  bu  plu- 
sieurs fois  du  lait  d'une  vache  tuberculeuse. 

Klebs  cite  aussi  un  cas  de  tuberculose  cérébnile  chez  un  de  ses  six 
enfants,  le  seul  qui  eût  pris  du  lait  de  vache. 

Nicoll  ^  .  11  s'agit  d'un  enfant  qui  avait  consommé  du  lait  non  bouilli 
et  qui  mourut  de  tuberculose  primaire  de  l'intestin. 

D'après  la  bibliographie  de  Repp  ^ ,  nous  trouvons  les  obsenations 
de  Hills.  Léonhardt.  Sontag,  Ricb.  Thome. 

Dans  le  (?as  de  Hills,  un  enfant  de  21  mois,  qui  avait  pris,  pendant  une 
semaine,  le  lait  d'une  vache  tuberculeuse,  mourut  trois  mois  plus  tard 
de  tuberculose  int»*stinale. 

Un  second  enfant,  nourri  au  lait  stérilisé,  rest<i  bien  portant. 

Hills  pense  pouvoir  exclure  toute  autre  cause  d'infection. 

Le  même  auteur  cite  le  cas  d'un  garçon  de  4  ans,  mort  de  méningite 
tuberculeuse,  et  qui  avait  consommé,  à  l'état  cru,  le  lait  de  doux  vaches 
reconnues  tuberculeuses  à  l'autopsie. 

Léonhardt  a  observé  deux  cas  de  tulierculose  des  méninges,  de  Tintes- 
tin  et  des  glandes  mésentériques,  chez  des  enfants  nourris  de  lait  de 
vaches  tuberculeuses. 

Sontiig  mentionne  le  cas  d'un  enfant  de  6  mois,  de  parents  bien  [x^r- 
tants,  qui  mourut  de  tuberculose  intestinale  pour  avoir  bu  du  lait  de 
vache  attcMnte  de  pommelière. 

(*y  Jacob  et  Panwitz,  MUtheil.  ans  dem  amtîichen  reter.  SanitàtsfHt'kht 
Preussen,  1901. 

^*)  Wyss,  Correspondes zbl .  f.  schtceizer  Acrste,  1893,  p.  225. 

(5;  Klebs,  Deutsche  thier.  Woch,,  n»  3,  1902. 

{*)  NicoLL,  Arrhives  of  Fediatrics,  mai  1902. 

!5)  Kkpp,  The  Jour  il.  of  Comjtar.  Medic.  and  Vet.  Archives  ^  novombro  ot  dé- 
<'cmbre  1901. 


92 


SECTION  I  :  BACTÉRfOLOGIg, 


Kidi  relate  une  oiservalion  intèressaïile  relative  à  uii  jeun- 
né  de  parents  sains,  qui  su^combîi  a  la  tubercuiose  aprôs  avoî 
lait  f o u ri n  pa  r  ii n  1  roii  \wà u  dv  so i  xa n  Iv- q u ïi  t d rzi?  va c !i e s  < I o n t 
cinq  t'taienl  tuberculcussi^s,  tin  autru  jeune  Ijoiiune  tYinlnicUi  u 
tîon  mortelle  dans  les  mêmes  cc^nditions. 

En  Iroisi^me  lieu,  Hieh  ci  le  le  cas  d'une  jeune  femme  qi 
tubonnileuse  el  mourut;  la  varhe  dont  elle  avait  bu  Ir  laîl  nitn 
nit!*me,  un  mois  plus  tard*  de  luberculiist*  avancée. 

Tliorne  rapporte  que  Irente-deux  médetûns  de  rOhîà,  sur  t 
ln*ntc-niHif,  eonsulU'S  â  ce  sujet,  répondirent  qu'ils  avaient  olii 
ea&  de  tuberculi^ation  de  riionime  par  le  lait  de  vaches  malades 
trois  répondirent  à  la  seconde  question  posée,  en  disant  qu'il 
des  raisons  de  supposer  ([uc  la  tuberculose  avait  pu  être  Iran 
la  viande  et  par  le  lait,  à  des  adolescents  ou  à  des  adulles. 

Stalker  et  Niles  ont  observe*  en  lespaee  de  deux  ans,  la  luo; 
personnes,  de  20  à  30  ans,  hid^itant  une  ferme  dans  laquelli 
vaches  oui  été  reconnues  tuberculeuses-  I/hérédîlé  familiale  fm 
habitants  de  cette  ferme,  n'existait  pas.  Ce  cas  rappelle  les  infec 
masse  des  observations  de  Ollivier  et  de  H  (ils. 

En  termiîiant  son  travail  sur  la  transmission  de  la  tubereula 
viande  et  p^ir  le  lait,  t{epp  tire  plusieurs  conclusions  parmî  li 
nous  retiendrons  les  deux  suivantes  : 

l''  Le  bacille  de  la  tuberculose  bovine  est  pathojjène  pour  Vhi 
2"  L*usage  de  la  viande  et  du  lait  de  certains  animaux  tulK'rel 
capable  de  transmettre  la  tuberculose  à  l'honnue. 

S,  ArUiing  (*)  relaie,  d*aprés  M.  Léoty,  de  Clermont-Ferrand, 
vation  d'une  jeunt^  lille  de  l^i  ans,  très  développée  et  très  bien 
née  d'ascendiHits  exempts  de  tuberculose,  n  ayant  jamaiî>  quitté 
et  qui  fut  prise  tout  à  coup  d'une  phtisie  pulnuuiuîre  qui  1' 
rapidement.  Six  mois  plus  lot,  elle  avait  eu  la  fantaisie  de  bffl 
grandie  quantité  de  lait  d'uni*  vache  appiirtcïiaut  à  sun  père,  luqi 
repoussée  du  marché  pour  cause  de  tuberculose.  Chez  ht  jeu 
maladie  avait  débuté  pir  de  Tinappétence,  m:iis  ce  sympl  "pme  est 
chez  les  tubLïr.^uIeux,  nt*ine  a  la  période  initiale;  il  nUmjdi 
nullement  une  localisation  primaire  des  voies  digeslivi^s. 

Aux  citations  qui  précédent  on  pourrait  ajouter  cellas,  déjà 
ailleurs,  de  Max  Widf,  de  Fibiger  et  Jensen,  de  De  Jong,  île  R  iveii! 
qui  déni  ïjUreut  TexistLince  dans  les  viscères  de  rhomiue  de  h^d 


(i)  5.  Aai.0150,  Prexêe  m'Jiiicah,  12  février  1902. 
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de  fTUX  iie  la  ponimelière,  et  êliiblisscnt  ainsi  rorigine  bovine  ûq  cH 
barilïeï^;  *:ar,  diuis  cette  ïiCf*option,  les  fiiit^^  de  Te^pèce  iirouviTaienl  k  Ut 
fois  ([ue  le  ba*uf  est  eiipable  if  inreeter  rhomme  et  que  la  réciproque  est 
t^galenieal  posî^ible. 

D'un  autre  coté,  on  pourrait  leur  opposer  des  f observations  fonlradie- 
toires  beaucoup  plus  nombreuses,  non  publiées  pour  h  plupart, 

H     Dans  un  relevé  pour  la  Bavit're,  eE  1879»  Hollinger  (*}  rapporte  toute 

^tine  série  île  cas  m^gatifs  d'înfrction  alimentaire,  dans  des  conditions 
pc^urbuit  de  nafui'e  à  la  favoriser.  Il  ci  le  des  individus  isolés,  des 
ramilles  entières  et  même  des  villages  Taisant  une  consommation  habl- 
lut^lle  de  viandt*  et  de  luit  provenant  de  br-ies  tuberculeuses,  sans  f|ue  la 

^^tuberculose  ait  fait  là  plus  de  viflimes  (pf ailleurs. 

^B  Kocb  (^),  depuis  sa  communication  sur  finnocuité  pour  Tbomnie  des 
prtMluits  al  imcnl  aires  fournis  par  les  animaux  al  teints  de  ponnnelière,  a 
reçu  de  nondircuses  lettres  de  personnes  qui  lui  ailirinaient  s  cire  impù- 
oément  exposées  à  la  ct>ntagion  par  les  alinuMits  hacillifères. 

H  Le  savant  bactériologiste  trouve»  quant  a  lui,  que  de  toules  les  obser- 
vations citées  dans  la  littérature  médieab\  il  n*en  existe  pas  une  seuUî 
qui  prouve  d'une  manière  rigoureuse  Tinfeetion  de  Tliomuie  par  le  lait 

y  ou  la  viande  de  bêles  tuberculeuses.  Aussi,  engage-l-il  à  reeueillir  des 
cas  nouveaux  en  ne  négligeant  au<ain  des  éléments  d'appréciation  qui 
manquent  dans  les  olfservations  anciennes.  En  effet,  pour  les  cas 
d'infecliun  eonsidêrés  (^ïnmiie  résultant  de  rasage  du  lait,  nn  ue  ren- 
seigne pas  toujours  la  présence  d*une  nuimndtc  tuberculeuse  chez  les 
vaches  suspectes;  ou  ne  prouve  pas  —  ee  qui,  îÏ  notre  avis,  est  presque 
impossible,  en  <îehors  de  la  méthode  expérimentale  —  que  la  tuher- 
culose  constatée  chez  le  consommateur,  enfant  ou  adulte,  n'a  pas  une 
autre  origine;  on  se  contente  de  eonstater  l'absence  d'hérédité  familiale, 

»el  <*Vst  t(jut. 
Koch  voudrait  d'abord  la  sanction  de  l'autopsie  pour  les  personnes 
qui  succombent  à  une  tuberculose  présumée  de  source  animale,  et  ce, 
afin  d'assurer  le  tlia^Miostic  des  lésions,  en  même  temps  que  leur  locali- 
sation dans  les  organes  digestifs.  En  second  lieu,  toute  autre  C4iuse 
d'infection  devrait  être  écartée,  et  la  maladie  devrait  atteindre  un  certain 
nombre  de  consommaleurs,  à  la  fois  ou  dans  un  délai  assez  couri, 
Enfin,  il  faudrait  la  preuve  d'une  tuberculose  mammaire  i*hez  la  béte 
ayant  fourni  le  lait  suspect. 

Pour  les  cas  dlés  comme  négatifs,  il  y  aurait  lieu  de  déterminer  si  le 


(')  BcMXlN^GKB,  DeuUche  ^eiiscL  far  Thiertiicd.,  \S82. 
(«j  Koch,  Dmische  med,  Woch.,  n"  48,  1902* 
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lait  venait  d'une  mamelle  tuberculeuse  et  s'il  était  consommé  ci 
cru.  Les  consommateurs,  d'autre  part,  devraient  être  suivis  pe 
assez  longtemps. 

C'est  seulement  alors  et  en  présence  d'un  nombre  considéra] 
faits  bien  étudiés,  que  l'on  pourra  porter  un  jugement,  non  pi 
probabilité,  comme  c'est  le  cas  actuellement,  mais  de  certitude  pi 
moins  parfaite. 

Évidemment,  on  doit  exiger  toutes  les  conditions  requises  po 
bonnes  observations,  mais  nous  estimons  que,  dans  ce  domain 
preuves  sont  presque  irréalisables.  L'homme  échappe  Licihnie 
contrôle,  et  la  tuberculose  est  insidieuse  dans  ses  origines;  aussi  p 
t-on  toujours  formuler  l'objection  que  la  maladie  constatée  ch 
consommateur  existait  déjà,  ou  bien  qu'elle  est  le  résultat  d'ui 
autre  mode  d'infection  que  de  l'usage  du  lait  cru. 

11  en  est  d'ailleurs  ainsi  pour  les  observations  cliniques  en  gé 
et  nous  ne  devons  pas  trop  compter  sur  elles  pour  fournir  la  déi 
tration  rigoureuse  de  l'identité  des  virus  tuberculeux  de  l'homme 
animaux. 

Conclusion. 

C'est  assez  dire  que  si  nous  n'avions  pas  d'autres  éléments  de 
mentation  que  les  faits  susmentionnés,  il   nous  serait  impossil 
formuler  une  conclusion  ferme  à  ce  sujet. 


CHAPITRE  IIL 

Arguments  tirés  de  Tanatomie  pathologique  comparée 
de  la  tuberculose  chez  Thomme  et  chez  les  différents  anin 

Actuellement,  la  thèse  de  la  dualité  de  la  pommelière  et  de  la  t 
culose  humaine,  défendue  par  l'école  de  Virchow,  au  nom  de  Fana 
pathologique,  n'a  plus  qu'une  valeur  historique.  Il  est  presque  inut 
revenir  sur  cette  question. 

L'anatomie  pathologique,  d'ailleurs,  dont  on  invoquait  rautorité 
avouer  son  impuissance  pour  caractériser,  par  un  critérium  t^ertai 
lésions  tuberculeuses  vraies  et  pour  les  différencier  de  toute  une  séi 
lésions  similaires  dites  pseudo-tuberculeuses.  Parfois,  il  lui  est  arr 
méconnaître  les  premières,  comme  aussi  d'attribuer  à  la  tuberculos 
lésions  qui  lui  étaient  tout  à  fait  étrangères. 

C'était  fatal,  car  les  lésions  tuberculeuses  ne  CA)rrespondent  pas 
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enliU'*  îinîilfXJio-piïthtïlogique  univoque;  eîle.^  mnU  au  €OHlrHir€,  asseîî 
polymorphes.  Du  vesU\  dans  les  in  ferlions  —  et  il  cm  est  ainsi  de  la 
tuberculose  —  la  forme  et  Taspet*!  des  lisions  sont  accessoires  conipuni- 
tivnnient  aux  proprii'Ht's  bîidi*|:i(jues  de  cellr^sH^i,  La  spécifîcîtê  n*est  pas 
analoniique,  mais  plut<\t  élioltigique.  Aussi  a-t-il  fallu  les  découvertps  rie 
VîUcniin  et  de  Kocli  pour  mettre  d'accord  les  aiialomo-pathologistes  et 
pour  démontrer  que  l'unique  crilérium  commun  à  loute  lésion  tubercu- 
leuse quelconque,  est  la  préseuee  du  bacille  de  Koch,  reconnu  par  U' 
micn>sn>pe  ou  pur  rinocidatîon  aux  uuïiiiaux  réactifs, 
H  Par  ses  toxim^s  spèeitiques,  ce  bacille  exerce  sur  les  tissus  une  double 
âclion  à  la  fois  prcmx'atrice  el  destructive  :  de  là  \vs  lésions  de  défense 
si  variées,  dont  le  Inberrule  est  le  lyi»e  le  [dus  remarquable;  de  la  aussi 

nécrose  et  les  dégénérescences  des  parties  malades,  sous  des  formes 
non  nuïins  variables. 

Or,  Tanatomie  pathologique  ne  permettant  pa&  de  détenuiner  le  carac- 
^re  spêci tique  d*uiH^  lésion  tuberculeuse  dans  une  même  esfièee  animale, 
on  serait  mal  venu  de  s'appuyer  sur  une  base  aussi  insuftisanlt*,  pour 
différeneler  les  lésions  de  la  lubivrrulose  considérée  dans  des  espèces 
distinctes,  et,  notamiuenl,  pour  établir  une  séparation  uosologique  et, 
par  suite,  nvicrobiologique  entre  la  pomnielrère  et  la  tuberculose 
humaine,  s;ous  prétexte  que  les  manifestations  analomiques  ne  sont  pas 
identiques  dans  les  deux  l%'is.  Cette  séparation  ne  se  justifie  pas  plus  pour 
la  tuberculose  de  rhommc  vis-iVvisde  celle  du  bœuf,  que  pour  la  nu>rvi* 
du  cheval  vis-à-vis  de  celle  de  Fane,  dont  les  lésions,  cependant^  différent 
presque  toujours. 

On  ne  peut  nier,  toutefois,  qu*il  exiîiite  des  différences  entre  les 
lésions  babiliielles  de  Thomnie  et  celU^  <lu  bœuf,  quant  à  leurs  carac- 
tères anatomiques,  à  leurs  transformations  régressives  et  à  leurs  tlistri- 
bu lions  lopograpïii*|ucs.  Mais  ces  ttifté renées,  (mire  qu'elles  manquent 
souvent,  dans  les  formes  aiguës  de  la  pouuneliérc  surtout,  elles  dépendent 
aussi  bien  du  terrain  envahi  que  du  germe  envahisseur.  Car  le  même 
bacille  ne  produit  pas  toujours  des  lésions  identiques  chez  les  individus 
d*uuc  même  espèce  :  la  tuberculose,  en  effet,  est  aussi  capricieuse 
dans  ses  manifestai tion s  anatomiques  fjUf>  dans  ses  fonues  cliniques. 
Transportés  sur  des  individus  (lune  espèce  étrangère,  les   bacilles  de 

k l'homme  comme  ceux  du  bieuf,  même  lorsquUIs  sont  prélevés  dans  des 
lésînns  d'aspect  très  d itèrent,  sont  aptes  à  provoquer  des  granulomes 
^fectieux  ayant  des  caractères  semblables  et  ne  permettant  pas  de  recnn- 
naître  Turigine  du  virus  en  cause.  Il  en  est  ainsi,  par  exemple,  pour  le 
Jjacille  bovin  iuoi'ulé  au  robaye,  au  lapin,  au  cbiea,  au  singe,  eU\,  chei 
Bsquels  on  observe,  en  effet,  des  tubercules  analogues  u  ceux  de  riiommc 
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ta  iioii  des  masses  perlées  ou  pomiiiées  œmme  dans  rotiaiiies 
loses  chroniques  du  bœuf,  dans  c^4lcs  des  séreuses  purtieulièreu 

D'un  autre  côté,  lorsqu'il  pîirvieiil  à  îufetier  une  brie  linvine, 
Uiberculpux  «le  j*hôaiine  engi*ndre  prestjue  toujours  dos  lésions  i 
eclies  de  la  pomuudiére,  y  compris  la  ^^réti fi cution  et  rencapsul 
liabituels.  Tangl  et  Troje  (*)  ont  même  pu,  au  moyeu  de  vapeud 
formées,  modUierartitiriiîll ornent  la  vînileucedu  bacille  humain  vi 
ihi  lapin,  ûv  Invon  à  lui  ïiiire  reproduire,  étiez  fcl  animal,  des  léj 
grHppes  comme  cet  les  du  bœuf. 

Au  surplus,  comme  Tonl  dciniuitré  Schûppel,  (trlh,   KleJjsj 
Wesener,  Baunigarlen,  etc,  et  comme  nous  l'avons  véritic  uout 
rcxamen  microscopique  des  tubercules  de  l*homme,  du  biinif  ( 
des  oiseaux»  surtout  quand  il  est  pratiqué  avant  la  période  de  régrt 
permet  de  roustater,  aussi  bîim  tlans  les  uns  que  ilaiis  les  autres,  la 
ture    bislijlo^ifiue   du  i^raiiulume   lubereuleuï^    ty|ve,    a  ver  m*s 
géantes,  épithélioïdcs  et  lyniphoïdes,  sans  oublier  les   baeil 
tiques.  Non  seuleuieiit  celîe  sirurture  leur  est  cimmiune,  mais, 
lion  fuite  du  bacille  de  Koeli,  elle  appartient  parroîs  aussi  ix  dcsj 
indépendantes  de  la  luberculosCj  qu'on  quai i lie,  pour  cette  rai 
pseudo-tubercules  ou  de  granulomes  tuberculî tonnes. 


n*s  o 
illJ 

is,  al 


CùncliiHmi. 

Il  est  permis  de  dire  que  IVmatoniie  pathologique  tir  la  tultemïï 
rhomme,  comme  de  celle  des  animaux,  ne  peut  légilimement  px| 
à  la  séparation  des  bacilles  tu bereuhmx  en  espèces  dbtiudcs;  ; 
Iralre,  elle  tend  plutôt  à  établir,  entre  ct*s  bacilles,  un  rapprc 
bien  net,  en  leur  aUribnant  des  lésions  d*un  lype  général  assez  U 
qnant  H  leur  organisation  fondamentale  et  a   leur  évolutiuii 
progressive  et  régressive,  sur  place  ou  à  distance* 


CHAPITRE  IV. 

Arguments  tirés  des  statistiques  ds  la  morbidité  tubercu 
chez  i  homme  et  chez  le8  animaux,  dans  les  différents 

La  coexistence  phis  nu  moins  parallèle  des  tuberculoses  liuc 
animale,  dans  les  ditterenls  pays  et  dans  les  différents  milîcîj 


\i)  Tanbl  et  TBoJii,  Bcuischemcd^  Wùch.,  1892. 
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invoquée  en   faveur  de  ridenlité  sp/^rilifjue  des  bîicilles  tuberculeux 
passant  de  rijoinnie  aux  animaux  et  vice  irrm^ 

n  ne  s'agît  évidemment  que  d*un  facteur  de  simple  présomption,  mais 

ion  sans  importance  cependaiU»  ciir,  faute  de  ctiiffres  précis,  l'observa- 

'^tion  a  permis  de  e^nstuter  que  la  maladie  se  rencontre  simultanément, 

k sinon  proportionnellement,  chez  T homme  et  parmi  le  Mtaih  Pour 
l^rtaines  contrées,  notamment,  les  statistiques  de  la  morbidité  tubereu- 
k'use  ont  été  assex  concordantes. 
En  1872,  Zurn  citait  déjà  ce  parallélisme  pour  léna  :  la  tuberculose  du 
bétail  comptait  pour  le  sixième  ou  le  cinquième  des  animaux  abattus,  et 
la  tuberculose  humaine,  pour  50  p.  c.  des  personnes  autopsiées  dans  les 
hôpitaux,  Zippélius  et  Itayard  ont  fait  la  même  constîrliition.  Behring, 
qui  avait  d*abord  signalé  le  défaut  de  coïncidence  dans  les  chiffres 
exprimant  le  nombre  des  tuberculeux  humains  et  bovins  dans  la  pro- 
I  vince  de  Hesse-Nassau,  est  revenu  sur  cette  appréciation,  après  rcnsei- 
gnenients  plus  complelïi  de  la  part  des  vétérinaires,  et  a  parfaitement 
reconnu  que  les  ïilalistiques  sont  superposables. 

BiederL,  au  contraire,  serait  arrivé  à  des  résultats  différents, 
^m  A  noire  avis,  les  stutisti(|UèS,  pour  le  moment  du  moins,  ne  peuvent 
^fétre  sutiisammenl  exa<'tes,  car  il  est  impossible  de  dénombrer  tous  les 
tuberculeux,  tant  dans  respéce  humaine  que  dans  les  espèces  animales. 
On  ne  peut  guère  tabler  que  sur  une  traction  spéciale  de  la  population 
qui  ne  représente  pas  la  moyenne  efléctive  de  la  population  entière.  Et, 
selon  la  méthode  utilisée  —  autopsie,  luberculi nation,  examen  cli- 
nique, tables  de  morlalilé  — ^  les  chiffres  relevés  variertmt  nécessaire- 
ment. Pour  être  fixé  à  cet  égard,  il  faudrait  une  enquête  générale, 
rigoureuse  et  systématique,  ce  qui  est  pratiquement  chose  à  peu  près 
impossible,  la  question  de  diagnostic,  pendant  la  vie,  laissant  la  porte 
ouverte  à  de  trop  nombreuses  erreurs. 

>laïs,  même  si  on  pouvait  la  réaliser,  celte  enquête  ne  fournirait  qu'un 
argument  de  prohabilité  pour  ou  contre  l'unité  des  virus  tuberculeux. 
Cm\  en  admettant  la  contagion  réciproque  pour  Thomme  et  pour  le 
bœuf,  ïl  ne  doit  pas  en  résulter  nécessairement  une  morbidité  équiva- 
lente pour  les  deux  espèces,  parce  que  la  transmission  de  la  tuberculose, 
dans  la  vie  ordinaire,  se  fait  surtout  par  un  contact  plus  ou  moins  intime 
et  prolongé.  C'est  pourquoi  elle  a  lieu  surtout  entre  individus  de  même 
espèci?,  par  contagion  intenie,  peut-uu  «lire;  cette  conlmfum  homugmci^si 
nlerhumaine  ou  interanimale  principalement.  En  consé([uence,  même 
si  elle  est  possible,  Tinfection  entre  sujets^  d  espères  diflcrentes  doit  être 
ssez  faible,  non  pas  tant  que  les  bacilles  nianqueut  de  virulence,  mais 
^es  occasions  de  ta  réaliser  font  plus  ou  moins  défaut.  Ton^'^*''"-^   par  le 
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fait  de  la  consommation  du  lait  el  de  la  viande  des  bt*tes 
leuses,  rinf<u*tion  de  rhoninie  par  le  bœtif  serait  pins  considembli 
rinfcction  en  sens  inverse,  d'autant  plus  que  la  réceptivil*'  eitpén 
taie  du  bœuf  vis-à  vis  de  la  tuberculose  tiumaîne  s'est  montrèi 
considèraJjle  et  que,  d*uii  autre  cûté,  les  bacilles  bovins  rcprési 
on  généra^  le  maximum  de  viruleni*e  pour  presque  toutes  Jes 
animides. 

Mais,  une  fois  infectée  par  un  individu  d'une  espèt-c  différente, 
time  peut  désormais  propager  la  maladie  parmi  ses  congénères» 
là  le  princlpai  danger  de  la  contagion  hétérogène. 

Dans  des  conditions  aussi  complexes  et  aussi  variables  de  dîss 
lion  de  la  tuberculose  parmi  des  individus  de  même  espèce  ou  iVt 
différente,  on  comprend  la  valeur  plu  tût  accessoire  des  statistiquJ 
morbidité,  pour  décider  de  Tanalogie  ou  de  la  dissemblance  des  bi 
intervenus.  Mais,  comme  nous  T avons  dit,  la  coexuience  constant 
tnaladie  de  V homme  et  du  t?élail,  même  en  dehors  de  toute  coneordi 
chiffres^  constitue  une  certaine  présomption  de  similitude  éliologiqi 
riefi  de  pim. 

Une  <iiose  bien  digne  de  remarque,  à  cet  é^ard,  c'est  la  cens 
très  fréquente  de  la  tuberculose  simultanément  parmi  les  habî 
parmi  les  animaux  d'une  même  exploitation  agricole.  C'est  ainsi  q 
vétérinaire  Bigoteau  {*)  a  observé  que,  sur  trcatt*  et  un  de  ses  dieati 
les  étables  étaient  infectées  de  lubereulosc,  dix-neuf  ont  vu  là  mt 
contaminer  un  on  plusieurs  membres  de  leur  famille.  LMiabîdlJ 
paysans  de  la  Beance  de  passer  les  soirées  d'hiver  dans  les  èiables; 
économiser  le  combustible,  est  peut-être  la  cause  de  cette  coexb 
de  la  pommelière  et  de  la  tuberculose  humaine  dans  le  cas  cité. 


CHAPITRE  V. 

Bes  rapports  existant  entre  les  bacilles  de  la  tnbereôïi 
des  oiseaux  et  ceux  de  la  tuberculose  des  maMmifère& 

Lu  question  de  savoir  si  le  bacille  tuberculeux  aviairc  appartien 
même  espèce  microbienne  que  celui  de  la  tuberculose  dos  mamm 
est  déjà  ancienne;  elle  a  soulevé  des  discussions  semblables  a  cclk 
viennent  de  surgir  au  sujet  de  ridentilé  des  bacilles  de  la  tubi 
humaine  el  de  la  pommeliére.  Et   chose  bien  digne  de  rei 


(*)  Cité  par  NocàRD,  Lés  inhercutoses  animaieêt  p.  12L 


c'est  que,  tout  à  fait  comme  dans  le  débat  actuel,  les  opinions  à  cet  égard» 
ont  subi  la  même  évotution.  Dans  le  principe,  la  découverte  chez  les 
oiseaux  tuberculeux  d'un  bacille  ayant  les  mêmes  caractères  histo-t*hi- 
miques  que  le  bacille  de  Koch,  avait  paru  suffisante  pour  conclure  à 
rîdentïlé  de  la  tuberculose  dans  toutes  les  espèces  animales,  indistincte^ 
ment;  mais  les  recherches  ultérieures  ne  tardèrent  pas  à  faire  connaître 
des  différences  importantes  entre  le  bacille  avtaire  et  celui  des  mammi* 
fères,  au  poiut  que  leur  dissemblance,  «rabord  soupçonnée,  fut  c^itégori- 
quement  afiirmèe  par  écriai  us  bactériologistes.  Et  tandis  que  Kivolta, 
Maffucci,  Gamaléia,  Straus  et  Wurtz,  H*  Martin,  Koch,  etc.,  contestaient 
I*identité  de  la  tuberculose  chez  l*homme  et  chez  les  oiseaux,  d^autres, 
et  notamment,  Cadiot,  dilbert,  Roger,  Ârloing,  Courmont,  Dor,  Nocjird, 
Johne,  Behring  contribuaient  à  la  réhabilitation  du  bacille  aviaire  parmi 
les  autres  bacilles  de  la  tuberculose  formant  Tespéce  unique  dite  bacille 
deKoch. 

As!>urcmeiit,  tout  le  monde  reconnaît  que  la  tuberculose  des  volailles 
s'éloigne  sous  bien  des  rapports  de  la  tul^erculose  des  mammifères; 
mais  les  différences  constatées  sont-elles  de  nature  à  justifier  une  sépa- 
ration conipltMe  et  absolue  entre  ces  deux  maladies  et  par  conséquent 
entre  les  germes  spécifiques  qui  les  représentent  ?  C'est  ce  que  nous 
nous  allons  voir  en  examinant  la  valeur  des  faits  invoqués  pour  cette 
sépara  lion. 

Ces  faits  sont  de  trois  ordres  :  ils  portent  sur  la  morphologie,  aur  les 
cultures  et  principalement  sur  Taction  pathogène  des  bacilles  aviaires 
comparés  à  ceux  de  Thomme  et  des  autres  mammifères. 

4*»  Caractères  morphologiqms  différentiels. 

On  dît  que  le  bacille  des  oiseaux  est  plus  long,  plus  mince  et  moins 
résistant  à  la  décoloration  que  celui  de  Fhomme. 

II  est  à  peine  utile  de  faire  remarquer  la  fragilité  de  cette  différence 
basée  sur  des  caractères  aussi  changeants  :  il  existe  des  bacilles  courts 
chez  les  oiseaux  et  des  bacilles  longs  chez  les  mammifères.  Nous  avons 
observé  dans  une  culture  aviaire  et  dans  des  lésions  du  cobaye  infecté  par 
la  poule,  des  formes  rappelant  les  bacilles  courts  et  trapus  du  bœuf,  et 
énns  une  préparation  de  Bordet,  nous  en  avons  vu  de  trét*  longs  et  grêles 
voisinant  avec  d'autres  spécimens  courts.  D'ailleurs,  dans  lea  lésions 
naturelles  des  oiseaux,  les  bacilles  sont  très  variables,  et  il  en  est  de 
même  des  bacilles  des  mammifères,  qui  peuvent  présenter  dans  la  tuber- 
culose urinaire,  par  exemple,  une  longueur  équivalente  à  celle  des  plus 
longs  bacilles  aviaires. 
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2*"  Caractères  di0rentiels  des  adiures, 

0)  Le  bacillo  aviaim  cullîve  îi  des  température»  élevées,  jusqïïi 
môme  4^'';  celui  de  rtiomme  ne  végète  plus  à  partir  de  41^  ;  ntâl! 
une  simple  coiiséquence  de  leur  adîiplation  à  la  Icmpéralure  diïïii 
de  leurs  habitats  ordinaires;  | 

b)  Sur  solides,  tes  cultures  aviaires  sont  humides,  grasses,  lui! 
(type  gras),  luîiuriautes  el  vé^(Ment  rapidement;  eelles  de  Thomj 
plus  encore  celles  du  boeuf»  sont  sécbes,  ëcaiHeuses  (type  sec), 
etu  poussée  plus  lente, 

La  dissociât  ion  t   facile  pour  les  premières,   est  dirtîdle   pc 
secondes. 

v}  Dans  le  bouillon,  le  bacille  aviaire,  moins  evigeant  et  plus  aç 
danl  sous  le  rapport  de  la  qualit<'^  du  milieu,  pousfie  rapidement  eti 
un   trouble  uniforme  presque  sans  grumeaux;  tsmdis  que  le  b 
humain  préfère  le  bouilbm  glycérine,  végète  plus  lentement,  et 
la  surface  un  voile  plus  ou  moins  plissé  pendant  que  des  grumij 
déposent  peu  à  peu  au  f^md  du  ballon, 


Il  en  est  habituellement  ainsi,  la  chose  est  parfaitement  e:^ac 
il  y  a  des  exceptions.   11  arrive  que  le  bacille  des  mammifères 
d'emblée  —  mais  plus  souvent  par  suite  de  procédés  artificiels  —  cû 
le  bacille  aviaîre,  et  réciproquement.  ■ 

Grancher  {*)  a  observé  des  cullures  de  bacilles  humains  sur  g 
glycérinée,  présentant  Taspect  d(*s  cultures  aviaires.  Fischel  (*},J 
ment,  a  transformé  les  cultures  humaines  en  type  aviaire,  en  fats^ 
cultures  sur  jaune  d'œuf  d*al>ord,  puis  sur  gélose  horiquée,  liczaîic 
Grilfon  {'^}  ont  fait  la  même  remarque  pour  des  cullures  humaix 
mélange  d'agar  glycérine  et  de  jaune  d'œuf. 

Arloing,  comme  nous  l'avons  déjà  rappelé,  a  obtenu,  dans  le 
glycérine,  des  cultures  homogènes  de  liacille  humain  et  même  tk- 
bovin.  Et  Nicolas,  opérant  avec  des  bacilles  ainsi  modiliés^  a  ref 
des  cultures  sur  solides  rappelant  les  cultures  aviairos,  même 
rèensemenccmenls  successifs, 

Nocard  avait  déjà  obtenu  la  même  aptitude  pour  le  bacille 
adapté  à  Torganisme  de  la  poule,  par  un  séjour  de  plusieurs 

(<)  Okanchkk,  Congrès  jtottr  V étude  dé  la  tttherctilotet  1891. 

(tj  FiscBUL,  Bûrî.  klin.  Woch.,  1893, 

{^f  BKZA^ç(>^  et  Grjpfon,  Soeiéié  de  itiologfc,  3  mai  190^^, 
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le  piTitcune  de  rel  ù aimai  et  sous  la  protei.lJDn  d'une  membrane  de  eol- 
ïodloii. 

Invorsenient,  le  bacille  avia ire,  après  avoir  élé  repiqué  plusieurs  fois»  et 
même  dès  ie  dùbul,  peut  donner  des  cultures  sèches,  grenues  comme  le 
sont  habituel iemenl  les  cultures  du  bacille  humain  ou  bovin. 


3"  Caractères  palhogéniques  différentieîs. 


a)  Très  sensibles  au  bacille  aviaire,  les  oiseaux  se  montrent  rèfrac- 
tâîres  au  bacille  des  mammifères. 

Mais  celte  immunité  naturelle  n  est  que  relative  vi  ina>nstante,  car  la 
tuberculose  de  Thomme,  du  singe  et  du  bœuf  a  pu  être  transmise  expé- 
rimentalement aux  volailles;  d'autre  part,  on  a  observé  la  contagion 
sponlance  des  oiseaux  par  des^ crachats  de  persoinips  tuberculeuses* 

On  a  remarque  souvent  que  les  lésions,  dans  ces  cas,  étaient  d  abord 
moins  généralisées  que  dans  les  cas  d'infection  avec  la  tuberculose 
aviaire  ;  mais  que,  par  des  passages  successifs,  la  tuberculose  des  mam- 
mifères gagnait  en  virulence  pour  les  volailles,  et  produisait  des  lésions 
aussi  étendues  et  aussi  graves  que  dans  la  maladie  ordinaire. 

Au  moyen  d'une  culture  de  bacilles  de  singe,  Koch  a  transmis  à  la 
poule  une  tubercuiose  généralisée. 

J.  (kiurmont  et  Dor  (*)  ont  obtenu  chez  les  oiseaux  inoculés  en  série 
avec  des  bacilles  de  Thomme  et  du  bœuf,  une  tuberculîsation  bien 
typique  tendant  de  plus  en  plus  à  la  généralisation. 

Cadiot,  Gilbert  et  Roger  (^)  sont  parvenus  égalemeat  à  infecter  des 
poules  ^  cinq  sur  quarante  —  avec  des  bacilles  de  manuniféres. 

No(*ard  [3)  a  pu  acclimater  le  bacille  humain  chez  la  poule  et  le  trans- 
former en  un  liacille  tout  à  fait  semblable  au  bacille  aviaire,  L'éminent 
professeur  d'Alfurl  opéra  cette  transformation  par  la  nuHhode  de  cultures 
In  viva  —  dans  Tabdomen  des  poules  —  au  moyen  de  sacs  de  coUodion 

[travnnt  l'action  phagocytai re,  et  permettant  aux  bacilles  de  vivre  en. 
irité  sur  Je  terrain  aviaire. 

Les  oiseaux,  qui  se  montrent  très  résistants  a  Tinoculation  du  bacille 
ordinaire  de  l'homme,  se  laissent  facilement  infecter  par  le  bacille 
modifié. 


(^/  J.  CouRMDNT  et  Dor,  Cotiip-ês pour  Vétudede  la  tuberculose,  PadE.  1891. 
(*)  Cadiot»  Gilbert  et  Rooim,  Mé%n.  soc.  de  biologie,  Paris,  1B9U 
(»)  NocAitD,  Annales  de  Vlnstllui  Pasteur,  189^,  p.  501,  et  Congrès  pour  l'étude 
1  de  la  tubercuiose,  1896. 
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Nocard  a  trouvé,  en  outre*  chez  un  homme  phtisique»  des  baciUes  ana- 
logues à  ceux  des  volailles  :  peu  actifs  pour  le  cobayt*,  très  virulents  pijur 
le  lapin  (septicémie},  c^s  bacilles  en  culture  donnaient  ordinairement, 
par  inoculation  aux  oiseaux,  une  tuberculose  à  marche  rapide.  Lui 
aus9i,  d'ailleurs,  a  rèusâi  parfoù  à  transmettre  aux  volailles  la  tubercu- 
lose des  mammifères* 

Le  savant  expérimentateur  se  prononce  pour  ridentîlê  Jdu  virus 
humain  et  du  virus  aviaire,  en  se  basant  :  1"  sur  rexislence  de  baeillei 
du  type  humain  dans  les  loi:alisations  thoraciques  de  la  tuberculose  du 
cheval  et  de  bacilles  du  type  aviaire  dans  les  localisations  abdominales; 
2"  sur  les  cas  dûment  constatés  d*iat'ection  de  basses-cours  par  T homme 
phtisique;  3'' sur  la  possibilité  de  transformer  les  bacilles  humains  eo 
bacilles  aviaires. 

E*  Wiener  [M  a  pu  également  modifier  des  bacilles  de  mammifères,  en 
les  cultivant  dans  l'abdomen  de  la  poule  pai'  un  procédé  analogue  a  celui 
de  Nucard,  mais  en  remplaçant  les  ampoules  de  collodion  par  de  petits 
sacs  plus  résistants,  formés  de  papier  de  soie  et  de  collodion.  D'autre 
part,  il  a  obtenu  d*emblée,  chez  des  poules  préalablement  tuberculinées. 
une  infection  générale,  en  leur  injectant  sous  la  peau  une  culture  de 
bacilles  du  cheval.  Les  bacilles  recueillis  dans  les  lésions  s'éloignaient 
plus  ou  moins  dn  type  originel  pour  se  rapprocher  davantage  du  type 
aviaire,  car  ils  cultivaient  encore  parfaitement  à  43**,  mais  d'une  manière 
moins  rapide  et  moins  luxuriante  que  les  bacilles  ordinaires  des  oiseaux. 

Quant  aux  bacilles  du  cheval  ayant  séjourné  de  soixante-quinze  à 
quatre-vingt-cinq  jours  dans  des  sac^  inclus  dans  Fabdomen  des  poules, 
ils  avaient  subi  absolument  la  même  modification  que  ceux  ayant  passé 
par  Torganisme  de  ces  animaux.  Le  bacille  du  type  mammifère  s'était 
donc  transformé,  dans  les  deux  cas,  en  bacille  du  type  aviaire»  rien  que 
sous  rinlluence  du  milieu,  fait  déjà  bien  démontré  d'ailleurs, 

Cliniquement,  Tinfection  directe  des  oiseaux  par  la  tuberculose 
humaine  parait  hors  de  doute,  si  on  s*en  rapporte  aux  observatioiis 
de  Johne  (*),  Nocard  (3),  de  Lamallerie  (^),  Bollinger  (&),  Cagny  (% 
Durieux  p),  Faure  {^]  et  d'autres  encore.  Dans  les  cas  relatés,  ringe^tion 


{*)  E.  WiKN&R,  Wiener  klift.  Woch,,  1903,  ti«20, 

{*)  JoBNB,  Deutsdte  Zmisch,  fur  Thiet^med^  u.  verytmeh, 

(5)  Nocard,  Recueil  de  méd.  vét.,  1885. 

(*)  DE  Lamalthrik,  Gat.  méd.  Paris,  1885* 

(»)  BoLLiNGKit,  Congrès  de  Strwsbùurg,  1885, 

("j  Cagnt,  CoHff^ès  pour  Véiude  de  la  tuberculose,  Pam, 

(7)  DviUBi;x,  Amialet  de  méd,  vétér.^  1889, 

(•)  Faubs,  Progrès  ^iér.,  n*  18,  1901. 


PathôL,  1884.  ^H 

I88S.  ^H 
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de  crachats  de  phtisiques  aurait  déeinié  des   basses-œurs  entières. 

Certains  oiseaux  seraient  plas  sensibles  que  les  poules  au  vîrus 
humain  :  le  perroquet,  notamment. 

Eberlein  {^)  a  constaté  personnellement  plusieurs  exemples  tle  conta- 
gion du  perroquet  par  T homme,  et  trois  en  sens  inverse,  Frôhner  partage 
également  cette  opinion  que  lu  tuberculose  du  perroquet  et  celle  de 
rhomme  ont  des  relations  de  c^use  à  eflet;  il  a  observe  170  fois  la  tuber- 
culose sur  un  total  de  700  perroquets  présentés  à  sa  clinique,  soit  ïïo  p.  c. 

b]  Contrairement  k  la  tuberculose  de  rhomme  et  du  bœuf,  la  tubercu- 
lose des  oiseaux  est  in  offensive  pour  le  chien  et  pour  la  plupart  des  mam- 
mifères. Chez  le  cobaye,  elle  ne  donnerait  pas  de  tubercules  macrosco- 
piques et  rinfeetion  ne  se  généraliserait  pas.  Le  lapin,  sans  être  plus 
sensible  à  la  tuberculose  avîaire  qu*à  celle  des  mammifères,  niontre 
beaucoup  plus  de  réceptivité  pour  la  première  que  le  cobaye.  D'après 
Straus  et  Gamaléia  {-),  la  tuberculose  des  oiseaux  donne,  seule,  une 
ufection  générale  du  type  septicémique  de  Yersin,  quand  Tinoculation 
est  pratiquée  dans  les  veines  du  lapin. 

C'est  sur  ces  particularités  de  la  virulence  du  bacille  aviairequc  Ton  a 
voulu  baser  un  critérium  de  sa  spécificité  différente  de  celle  du  bacille  des 
mammifères  et  de  Thomme,  notamment.  En  effet,  son  action  infectante» 
faible  pour  le  cobaye,  plus  marquée  pour  le  lapin,  nulle  pour  le  chien^ 
même  en  injection  intra-veîneusc,  fîïit  un  coiilraste  avec  la  virulence  pré- 
cisément inverse  du  bacille  humain.  Si  on  ajoute  que,  en  opposition  avec 
les  bacilles  des  mammifères,  le  bacille  aviaire  tue  régulièrement  les 
oiseaux,  on  aura  Timpression  d*une  différence  suHîsammeiit  pn>fonde 
pour  autoriser  son  classement  dans  une  autre  espèce  microbienne  que  le 
bacille  de  Kocli,  comme  Pont  proposé  de  nombreux  bacténologistes. 
Mais  ces  caractères  si  tranchés  sont-ils  constants^  et  le  sont-ils  toujours 
d'une  manière  aussi  radicale? 

Constatons  d'abord  que  le  bacille  aviaire  est  constamment  tuberculi- 
gène  chez  les  oiseaux  et  presque  toujours  cliex  les  mammifères  réceptifs; 
que  les  lésions  produites  par  ce  bacille  ne  différent  ni  par  leur  structure, 
ni  par  leur  évolution  de  celles  qui  résultent  de  Faction  des  bacilles  de 
mammifères* 

Même  chez  le  lapin  et  en  injection  întra-veineuse,  le  bacille  aviaire  est 

(i)  Ekbrlbï?*,  Mmmisheft  fur  praku  Thierheilk.,  XI.  B..  3.  Heft,  1899. 
(*)  Stradb   et  GamaiMa,   Congrès  pour  Véiutk  de  ta  tuberculùse^  Paris,  et 
ArchiûeÉ  de  méd,  e^epérim.^  1B91, 
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loin  de  déterminer  toujours  la  septicémie  du  type  Yersin.  D'un  auti 
cette  forme  de  tuberculose  ne  lui  est  pas  L-xclusive  :  Yersin  et  Fiseb 
reproduite,  le  premier  avec  des  cultures  bovines,  le  second  uvi 
cultures  humaines- 

Par  injection  dans  le  sang,  Courmont  et  Lor  |*)  ont  obtenu 
lapin  des  tubercules  dans  les  poumons,  les  plèvres,  les  reins,  la 
même   dans  les  articula  lions,  et,  par  injection   péritonéale,  il 
reproduit  la  tuberculose  généralisée  sur  douze  sujets  inoculés 
passage  par  le   lapin,   le  bacille  aviaire  avait  acquis   une  vinif 
telle  pour  le  lobaye  «|ue,  sur  quaran(e*lunt  sujets  inoculés  sous  U 
quarante-deux  eurent  une  tuberculose  généralisée  typique,  com: 
résultant  d'une  infection  par  le  bacille  humain. 

Ceseicpérimenlateurseonsidérenl  le  bacille  aviaire  comme  une  if 
du  bacille  des  mammifères  adapté  à  Torganisnie  des  oiseauit;  ils  oj 
d'ailleurs,  lui  restituer}  une  partie  de  ses  propriétés  primitives, 
d'autre  part,  Arloing  el  Courmont  avaient  transformé  artificiel b*î 
batûllc  humain  en  une  variété  possédant  des  attribuls  du  bacill 
oiseaux.  Au  surplus,  lo  bacille  aviaire  entretenu  en  culture  pendai 
ans,  et  par  suite  éloigné  de  son  lerrain  naturel,  tend  à  revenir 
bacille  des  mammifères  et  possède  dès  lors  la  propriété  de  tubcn^ 
à  la  fois  le  cobaye,  le  lapin  et  les  poules;  mais  un  seul  passai 
l'organisme  des  oiseaux,  suffît  pour  lui  faire  perdre  la  modatttJ 
lente  du  bacille  humain,  et  en  même  temps  son  aptitude  à  tubei 
le  cobaye. 

Suivant  la  dose  injectée  dans  les  veines,  Grancher  et  Ledoux-Lel 
ont  obtenu  chez  le  lapin,  soit  des  tubercules  apparents,  soit  de  F 
tion  générale  sans  tubercules. 

Càdiot,  Gilbert  et  Kogcr  (^}  ont  montré  aussi  rinfection  de  c^oba; 
la  virus  des  oiseaux,  êl,  de  plus,  ils  ont  établi  qu'apr{*â  trois  pi 
par  les  mammifères,  ce   virus  devient  incapable  de   tuberculiseï 
poules:  c'a  été  le  cas  pour  le  virus  tuberculeux  d'un  faisan.  Ira 
successivement  à  trois  séries  de  cobayes.  Ils  ont  reprofluit,  d*autr 
chez  le  lapin,  tantt^t  des  tubercules  manifestes,  tantôt  rinliUration 
culeuso. 

Hueppe  et  Fischel  (^),  en  mudifianl  les  milieux  de  culture,  s 
parvenus  aussi  à  rendre  virulents  pour  les  mammifères,  les  bacil 

(M  CouaioiKTei  Lojtt  ïoe.  ûit. 

(*)  GiunCBBR  ùt  Ledoux-Lkbiiiî>.  Archivives  de  mM,  eeepétim,^  189'?. 

(»)  Cadiot,  Gn.B»RT  et  Rogbr,  SociéUde  biologie^  1890. 

(*)  Huxppset  FiscHRL,  Berl   hlin.  WbeA.,  n«34,  1901. 
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oiseaux  et  vice  versa-  Pour  eux,  la  dilféreiire  îles  mincuii  expliqucniit,  de 
la  même  fa^on,  les  modifications  constatées  dans  le  bacille  humai n^  ot 
dans  le  baeillo  bovin. 

Nous  avons  également  réussi  à  tubereulîser  des  cobayes,  m^me  à  un 
legrè  mortel,  en  Jeur  injectant  dans  le  péritoine  du  virus  Hviaire  île 
dîlKrentes  souches.  Le  dernier  cas  que  nous  tivons  obsem%  est  eelui  d*un 
cobaye  inocule  avec  des  lésions  d'une  poule  qui  avait  servi  /'gidement  à 
infecter  un  lapîn.  Après  huit  semaines,  lelui-ci  avait  une  tuberculose 
;iniliaire  du  péritoine;  le  cobaye  n'avait  que  quelques  tubercules  riches 
en  bacilles  gros  et  courts,  dans  Tépiploon,  dans  Ips  poumons  et  dans 
le  foie,  lequel  était  en  même  temps  très  congestionna*,  (les  animaux 
avaient  été  sacrifiés  anticipativement  en  vue  de  la  publication  de  notre 
travail, 

Behring  (^),  qui  possédait  déjà  deux  souches  de  bacilles  de  la  poule 
ssemblant  à  ceux  de  T homme,  a  pu  établir  récemment,  par  l'observa- 
tion clinique  et  par  rexpérinicntalion,  Tidcntitè  généalogique  de  certains 
Jiâcilles  aviaires  et  du  bacille  bovin.  Voici  le  cas  : 


i 

^B  Dans  une  ferme,  des  poules  s'infectent  en  mangeant  les  viscères  d'une 
"\*ache  morte  de  pommelière  avancée.  Les  cultures  des  bai'illes  repris  sur 
les  poules  ont  les  caractères  des  bacilles  aviaires,  mais  leur  virulence 
pour  les  mammifères  est  différente  :  elle  est  très  grandu  pour  le  lapin,  le 
cobaye  et  même  pour  le  bœuf.  Vis-a-vîs  de  ce  dernier,  elle  se  rapprochait 
de  la  virulence  des  cullurcs  de  bacilles  bovins  du  laboratoire  de  Mar- 
bourg.  Les  bœufs  vaccinés  contre  le  bacille  bovin  résistaient  également 
à  ce  bacille  aviaire- 

Behring  pense  que  les  bacilles  ordinaires  des  oiseaux,  qui  sont 
peu  virulents  pour  les  mannnifères,  pour  le  cobaye  en  particulier, 
ont  une  origine  humaine;  ils  formeraient  une  variété  du  bacille  de 
rhommc. 
Krùse  et  Prausini  (*)  avaient  aussi  observé  antérieurement  quatre  types 
Hde  bacilles,  dont  deux  de  souche  humaine  et  un  de  souche  bovine,  qui 
se  comportaient  comme  des  bacilles  aviaires  dans  les  cultures  et  dans  les 

»  inoculations  aux  cobayes,  aux  lapins  et  aux  poules. 
Enfin,  pour  compléter  le  rapprochement,  ajoutons  que  Garîno  p)  a 
constaté  comme  Arloing,  Roux,  Brdiés,  De  long,  etc,,  que  la  tubereuHne 
préparée  avec  des  cultures  aviaires  agissait  sur  les  tuberculeux  comme  la 


(i)  Ebrrinô.  Bef'hn,  thierùrttL  WocA.,  u°  47*  1902. 

(*)  KKifSK  et  pRA^îStPïi,  Zif^lers  Bcitrâ^e,  t.  XII,  lë93. 

(')  Gakino,  Giortml  délia  R.  Soc.  VeteHn,  Itah,  p.  659,  1^1* 
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tuberculioe  provenant  de&  oiUiires  de  baetJles  buniams  ou  bo' 
Iêh  cobajes  progn^ssivement  haiiittiés  à  la  ttiben'uJioe  des  mai 
i^*i»istalént  non  seuleinent  aux  doses  murlelles  de  cette  tul 
encore  aux  doses  niorteUes  de  ta  tuberculîne  des  bacilles 
Celle-ci,  toutefois^  d'après  De  Jong,  aurait  une  activité  înfèrî^ 
tubereuline  ordinaire. 

Les  cultures  aviaîres,  d'autre  part,  exercent  sur  les  manmiin 
action  vaccinante  contre  leurs  propres  bacilles*  Riehet  et  Héritoij 
conféré  au  chien  et  au  chat  Inocuk^s  avec  des  bacilles  aviaii 
immunité  contre  les  bacilles  humains.  De  même,  3fac  Fadeyan» 
ont  obtenu  Timniunisation  chez  les  bovidés  au  moyen  de  cuita 
bacilles  de  la  poule.  Le  vocable  <cgu]liner»  a  même  été  propql 
remplacer  dans  la  circonstance  le  terme  «  vacciner  ».  I 

Dans  cet  aperçu,  nous  avons  insisté  plutôt  sur  les  rapprocfli 
constates  entre  les  bucîUes  des  oiseaux  et  ceux  des  mammifères,  â 
de  leur  grande  valeur  interprétative  contre  la  thèse  de  la  non  tdefl 
tuberculoses.  Ils  nous  permettent,  en  effet,  de  concevoir  que  si  le 
aviaîre  et  le  bacille  humain  ou  bovin  ont  des  propriétés  dil 
dans  leurs  types  naturels  ordinaires»  cela  paraît  être  le  fait  d*uj 
ficatîon  du  geniie  tuberculeux  sous  rinïluence  des  milieux 
servent  d' habitat.  Car,  en  changeant  de  milieu,  les  bacilles  chai 
même  Icmps  de  caructéres^  pour  prcmlre  ceux  du  type  correspi 
au  terrain  nouveau  qui  les  a  adoptés.  Une  fois  qu'il  a  passé  p; 
nisme  des  mammifères,  le  bacille  des  oiseaux  acquiert  pour  les 
une  virulence  plus  grande  et  pour  les  seconds  une  virulence  plt 
Le  cobaye,  par  exemple,  se  laisse  tuberculiser  facilement  par  i 
aviaire  qui  a  repris  pied  en  terrain  des  mammifères,  en  pasi 
le  lapin.  Invei-sement,  le  bacille  des  mammifères  qui  a  passé 
oiseaux,  devient  plus  infectant  pour  ceux-ci,  mais  en  même  temp 
de  son  activité  pour  ceux-là. 

Dans  les  conditions  naturelles,  ce  passage  des  bacilles  des  manir 
par  les  oiseaux  et  vice  versa  ne  doit  pas  être  facile,  à  raison  précy 
de  récart  considérable  qui  existe  entre  les  facteurs  essentiels  né 
&  toute  contagion  ;  la  réceptivité  du  terrain  et  la  virulence  du 


Conclusion. 


Sî,  au  point  de  vue  bactériologique,  on  ne  peut  admettre  de  séf 
complète  entre  la  tuberculose  aviaîre  et  la  tuberculose  huinq 
bovine,  on  doit  reconnaître  cependant  que  ces  modalités  d*} 
espèce  morbide  doivent  être  très  éloignées  au  point  de  vue 
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c'est-à-dire  soos  le  rapport  de  leurs  consèqiieDces  hygiéniques  réci- 
proques. 


Compte  randu  de  nos  expériences  personnelles. 


Afin  d'augmenter  notre  contribution  personnel  te  à  la  solution  du 
problème  posé  devant  le  Congrès,  nous  avons  organisé  une  série  d'expé- 
riences sur  des  animaux  de  différentes  espèces,  auxquels  nous  avons 
|Cherché  à  transmettre  soît  la  tuberculose  de  Thomme,  soit  la  tuberculose 
des  autres  mauimifères  ou  des  oiseaux,  d*une  manière  systématique  et 
comparative. 

I  Parmi  tes  animaux  qui  nous  ont  servie  nous  comptons  :  six  bètes 
bovines,  trois  chèvres,  six  porcs,  vingt-quatre  singes,  quelques  oiseaux 
(poules,  pigeons,  canards)  et  un  grand  nombre  de  lapins  et  de  cobayes; 
ces  derniers  plus  particulièrement  comme  réactifs  et  comme  milieux 
naturels  de  culture. 

Nous  les  avons  répartis  d'abord  en  deux  groupes  tenus  séparés,  chacun 
dans  un  bâtiment  spécial  ;  le  premier,  composé  exclusivement  de  singes, 
était  destiné  à  recevoir  du  virus  tuberculeux  des  animaux,  bœufs,  porcs» 
oise^iux  —  ce  groupe  représentait  virtuellement  T homme  exposé  à 
rinfection  tuberculeuse  d'origine  animale — ;  le  second,  comprenant  tous 
les  auti'es  sujets,  devait  être  soumis  à  Taction  du  virus  humain  —  c'était 
la  contre  partie  :  les  animaux  bovins  ou  porcins,  etc.,  exposés  à  l'infec- 
tion par  riiomnie. 

Après  la  réalisation  de  cette  première  partie  de  notre  programme, 
ttous  avons  voulu  étudier  comparativement  les  résultats  produits  sur  les 
mêmes  espèces  animales  par  leur  propre  virus,  de  source  directe  ou 
après  passage  par  des  animaux  du  groupe  opposé.  Nous  avons  essayé, 
notamment,  le  virus  de  la  pommelière  sur  le  bœuf,  puis  le  même  virus 
avant  passé  par  un  ou  plusieurs  singes,  et  cela,  afin  de  juger  de  ses 
modifications  éventuelles,  c-omme  celles  qu'il  est  supposé  subir  dans 
l'organisme  humain. 

En  ufiéranl  ainsi,  notre  but  îtiùt  de  réaliser  deux  cycles  complets  :  du 
bo'uf  nu  du  porc  au  singe  avec  retour  au  bœuf  ou  au  porc  —  ryde  bovin 
ou  porcin  —  et  vit-e  ver&a,  de  riiomme  au  bœuf  et  de  celui-ci  au  singe  — 
cyck  humnin  —  avec  ou  sans  cobayes  interposés. 

Notre  plan  a  pu  être  exécuté  en  grande  partie. 
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Comme  on  le  voit,  tous  dos  sujets  li'eipérîeDce  appartîeiijii 
mpèeës  douées  de  La  rée^ptivîté  nature  lie  à  la  ttibereulo!^^ 

b*un  autre  cùU%  pour  rester  daus  les  coudîtions  de  la  naluF 
avons  employé  le  virus  tuberculeux  sous  k*s  formes  omtureJles. 
soit  de  produits  impurs  (pus,  crachats,  etc),  de  tubereuloses  cM 
soit  de  produits  plus  ou  moîos  purs  [fragnients  d'organes  mali 
tuberculoses  fermées  ;  soït  encore  de  produits  épurés  par  un  ou  p 
passages  par  le  cobaye  ou  le  lapïu. 

Ces  matit^res  infectantes  provenatent  des  abattoirs  et  des  hûpi 
Bruxelles,  de  Téeole  de  médecîae  vétérinaire  ou  du  senîce  i 
oSîcieL 

Pour  en  assurer  les  qualiti's,  nous  les  avons  régulièrement  conl 
i**  quant  à  la  présence,  au  nombre  approximatif  et  aux  caractéf 
phologiques  des  bacilles,  par  Texamen  microscopique;  î*  quant 
virulence,  par  Tinoculation  au  cobaye  et  parfois  aussi  au  lapin 

Ce  double  contrôle  était  ensuite  répété  dans  chaque  cas  d*auto 
animaux  morts  après  inocufation,  afin  de  vérilÎBr  la  fixité  ou 
bîlité  des  germes,  après  leur  passage  dans  un  organisme  étntugcj 

Les  cultures  sur  milieux  artilieiels  n'ont  èlé  pratiquées  qi 
rechercher  les  soi-disant  différences  signalées  entre  les  bacillt^ 
culeux  de  Thonime  et  ceux  des  animaux.  Dans  nos  expt*rienccs3ic! 
nous  en  avons  fait  très  peu  usage,  car  nous  avons  donné  la  préféreni 
germes  vivant  à  Pétai  parasilairevi  provenant  directement  des  îndi 
malades,  plutôt  qu'aux  germes  entretenus  à  Tétat  de  pureté,  mais 
des  condilitms  artificielies,  par  la  méthode  des  cultures  m  vitro. 
bien  entendu,  sans  déprécier  en  aucune  façon  un  procédé  essenti 
scientifique  et  absolument  indispensable  dans  toutes  le^  reçherc! 
tt*no logiques.  Si  nous  avons  chorsi  les  produits  naturels,  cVst  poi 
rapprocher  des  conditions  de  Tinfection  dans  la  vie  réelle  et  aussi 
échapper   au    reproche  adressé    parfois   aux   expérîmentateurj 
recours  aux  cultures,  d'avoir  eu  îiff^iiire  à  une  seule  souche  de  ni 
modifiés  et  amoindris  dans  leur  virulence,  même  jusqu'au  dq 
saprophytisnie*  Il  est  vrai  que  ce  reproche  peut  toujours  être 
attendu  que  rinoculiition  pn'^iilable  aux  petits  animaux  sutîit  pa 
blîr  le  degré  de  virulence  d'une  culture  quelcjonque. 

Nous  nous  proposons  liien,  du  reste,  de  revenir  à  œ  procédé  di 
expériences  ultérieures, 

Outre  les  produits  tuberculeux  recueillis  sur  les  individus  î 
d'une  manière  spontanée,  nous  avons  utilisé  les  organes  de  pelt 
maux  inoculés  en  vue  de  les  transformer  en  véritables  culturtit  n 
in  vivù. 


A  cet  effet,  nous  avonsi  cnf  relenu  sur  Jes  lots  flisthicis  de  cobayes  ou 
Je  lapine,  tout*»  une  collection  de  bacilles  divers,  de  rhomnie,  du  bipuf, 
du  porc,  du  cbevat,  du  singe,  du  lion,  etc.  Chez  cas  cobayes  dit3  humains, 
bovins,  etc.,  nous  étions  toujours  certain  de  trouver,  au  moment  voulu, 
des  badllcs  de  telle  ou  telle  origine,  avec  toutes  leurs  propriéiés  para- 
sitaires et  virulentes.  Pour  cela,  nous  avons  pris  soin  de  renouveler 
de  temps  en  temps  la  souche,  atin  d  éviter  éventuellement  une  trop 
grande  adaptation  des  germes  à  Torganisme  de  l'animal  îiicubaleun  Cela 
nous  permette  il,  d'autre  part,  de  vérifier  les  différences  signalées  au 
sujet  de  Taction  des  divers  virus  tuberculeux  sur  les  petîïs  animaux. 

En  lin,  pour  réaliser  autant  que  possible  d'une  mcini^re  complète,  les 
conditions  naturelles  de  rini'eetion  tuberculeuse,  nous  avons  cherché  à 
tîu  provoquer  de  préférence  par  k  méthode  de  ringcstion,  les  matières 
infectantes  étant  niclaiigées  .aux  alioients.  Les  moyens  arlitieîels,  par 
injection  hypodermique,  mammaire,  tnichéale  ou  inlra-péritonéale  n'ont 
été  employés  que  chez  les  bovidés,  les  chèvres  et  les  petits  animaux  de 
laboratoire.  Quant  au  procédé  pïir  inhahititm,  nous  n  étions  pas  outillé 
ni  seconclé  de  façon  à  pouvoir  reffectuer  sans  danger,  et  nous  y  avons 
renoncé.  Il  en  a  été  de  même  pour  la  méthode  intra- veineuse,  la  plus 
sûre,  mais  applicable  auK  cultures  principalement,  sinon  exclusivement, 

La  voie  digcslive  étant  la  moins  propice  a  rinfectîon,  ainsi  qu'il 
résulti^  des  expérieiu-es  de  Gallîer,  Wé^auier,  Bollingcr,  Nocard  et  de  tous 
ceux,  d'ailleurs,  qui  ont  étudié  la  tuberculose,  les  résultats  obtenus  de 
cette  façon  nVn  sont  que  plus  probants.  El  lorsquHs  sont  positifs,  ces 
résultnis  prouvent  non  seulenu^nl  h*  réreptmié  théorique,  artffldelle,  mais 
encore  ce  que  nous  appellerons  la  révepiitilé  praiique,  Jiaturdh^  la  seule 
valable  dans  la  lutte  contre  la  tubenulose. 

Sans  élre  différentes  au  point  de  vue  du  principe,  ces  deux  formes  de 
réceplivité  offrent  cependant  une  nuam-e  sensible  chez  certaines  espèces 
animales,  qui  contraclent  facilement  la  ïuberculose  expérimentale  et  qui 
ne  la  prennent  presque  jamais  spontanément  à  l'état  de  nature  par  colia- 
bitation. 

Four  d'autres  espèces,  c'est  plutôt  l'inverse, 

La  tuberculose  n'est  d'ailleurs  pas  la  seule  maladie  infectieuse  dans  ce 
cas:  les  inoculations  expérimentales  restent  parfois  infructueuses,  alors 
que  rinfection  spontanée  se  produit  couramment;  et  vice  versn^  tels 
animaux  réfractaires,  apparemment  tout  au  moins,  à  la  maladie  natu- 
relle, sont  eependarït  susceptibles  de  C4intracter  t  ette  maladie  lûrsqu*on 
la  leur  inocule  en  quelque  sorte  de  force,  par  des  procédés  artificiels. 
Mais  nous  n'avons  pas  à  discuter  ici  comment  se  transmt^t  la  tubt^r- 
culose;  il  suffit  simfdement  de  rechercher  si  oui  ou  non  Tinfection  est 
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possible  entre  individus  d'esptV*!S  diftérentes,  partieuJièreme] 
rhomme  et  les  animaux,  et  si,  par  conséquent,  il  y  a  identité 
identité  du  virus  chez  toutes  les  espèces. 

CVst  pourquoi  toutes  les  expérien(3es,  qu'elles  empruntent  des  pnî 
naturels  ou  artificiels,  soot  valables  au  point  de  vue  du  princtM 
s'agit  d'établir.  f 

Par  les  considérations  qui  précèdent,  nous  avons  voulu  unique 
faire  ressortir  que  les  méthodes  niLturelIcs  frinfection  avaient  Vw 
d'ajouter  un  renseigûemenl  supplémentaire  précieux  au  point  de; 
rhygiène. 

Dans  l'exposé  de  nos  expériences,  un  chapitre  spécial  seni  conî 
chaque  espèce  animale  soumise  aux  épreuves  diverses  de  Tî 
tuberculeuse. 

Nous  croyons  inutile  de  dire  que  les  précautions  oui  été  prîi 
éviter  tout  ce  qui  pouvait  fausser  les  résultats  de  semblables  r^d 
Comme  la  tubereuline  a  servi  de  réactif  de  contrôle  pour  la  plupa 
animaux,  les  doses  de  cet  agent,  indiquées  dans  les  protocole 
tendent  de  la  tubereuline  brute  de  riustitut  Pasteur,  de  Paris, 

Sauf  indication  contraire,  les  inoculations  au  robaye  ci  au  laj 
toujourîi  été  pratiquées  par  voie  péritonéale. 


1 


A.  ^  Expériences  sur  le  singe. 


Nous  avons  opéré  sur  vingt-quatre  singes  [maeacus  rhésus  el 
theemcallithrix),  nouvellement  importés. 

Après  une  observation  de  quelques  jours,  les  animaux  éiaic 
el  éprouvés  à  la  tubereuline,  à  la  dose  de  */|  à  1  centigrammi 
quantité  de  réactif  s'est  montrée  parfaitement  suffisante,  car,  su 
singes  devenus  malades  au  cours  des  expériences,  elle  dont 
réaction  considérable  de  L5  à  2*  C,  sauf  dans  les  périodes  avaj 
la  maladie,  où  la  température  très  élevée,  avant,  s*abaissait  méï\ 
la  tuberculination,  mais  alors  les  animaux  en  étaient  gravame 
posés. 

Nous  avons  eu  l'avantage  de  recevoir  tous  sujets  bien  portants*  1 
les  quatre  derniers,  arrivés  en  mars  1903,  alors  que  nos  prinr 
expériences  étiûent  terminées,  et  dont  trois,  ayant  de  la  tîévi*e  l40»! 
se  sont  comportés  à  l'épreuve  de  la  tubereuline  comme  des  lui 
leux  avancés.  Aussi  avons-nous  renoncé  à  nous  en  servir  el  nfl 
avons  sacrifiés.  Les  trois  sujets  malades  étaient  atteints  de  tuben 
pulmonaire,  confiuenteet  mséeuse,  avec  granul  al  ions  mitiaires  é 
el  de  la  rate,  mais  sans  altération  des  glandes  mésentériques  nî  i 
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lin;  le  quatrième,  qui  avait  une  température  moindre  et  n'avait  pas  ràagî 
â  la  lubeivuliiie,  t'iait  parfaitement  sain. 

Toujours,  nos  singes  sont  restes  en  bonne  santé  aussi  longtemps 
gn'ils  n*ont  pas  reçu  de  matitVe  infectante,  et  ceux  qui  sont  morts 
n'ont  présente  que  des  lissions  en  rapport  aver  la  méthode  d'inoculation 
employée.  Un  d'eux,  le  n^  14,  qui  survivait  encore  aprèâ  256  jours 
d'observation,  sans  avoir  jamais  réagi  à  la  tubereuïine,  fut  abattu  et 
trouvé  normal  k  Tautopsie* 

tjes  animaux  répartis  dans  des  loges  séparées  étaient  tenus  k  Vîihn  de 
toute  contagion  accidentelle.  Leur  nourriture,  à  part  les  carottes  et 
certains  fruits,  était  toujours  euite;  leurs  déjections  étaient  reçues  sur 
une  épaisse  couche  de  tourbe  placée  sous  les  rages  et  tenue  constamment 
humide  par  une  solution  antiseptique. 

Pour  réaliser  l'infection,  nous  avons  employé  la  méthode  par  inges- 
tion, k  rcKclusion  de  toute  autre,  et,  comme  matières  infectantes,  nous 
ai'ons  donné  des  lésions  tuberculeuses  d'origine  bovine  ou  porcine,  dissi- 
mulées dans  des  fruits  tels  que  des  fraises,  des  cerises,  des  raisins,  etc., 
ou  mélangés  aux  aliments,  Cos  lésions  provenaient  directement  des 
organes  de  Mtes  de  boucherie  ou  de  c^abayes  et  de  singes  préalablement 
înfecU'>s  par  des  produits  virulents  de  bœufs  ou  de  porcs  tuberculeux- 

Nous  avons  aussi  étudié  Faction  du  lait  bacillifère  provenant  de  vaches 
atteintes  de  tuberculose  mammaire. 

Gomme  on  le  voit,  nos  expériences  sur  le  singe  correspondent  aux 
conditions  dans  lesquelles  se  trouve  l'homme  vis-à-vis  des  produits 
alimentaires  naturels  d'origine  bovine  et  porcine.  Aussi  ont-elles  une 
grande  signification,  non  seulement  au  point  de  vue  théorique,  mais 
encore  —  ce  qui  est  plus  important  —  au  point  de  vue  pralique,  d'au- 
tant  plus  que  deux  sujets  seulement  ont  échappé  à  l'infection. 

Notre  programme  comportait  aussi  l'épreuve  sur  le  singe  de  laction 
infectante  de  produits  tuberculeux  humains,  de  source  directe  ou  ayant 
passé  par  le  porc  et  par  la  chèvre;  mais  ces  expériences  n'ont  pu  être 
réalisées  jusque  maintenant. 

Une  seule  fois,  nous  avons  essayé  Taclion  de  la  tuberculose  aviaire  sur 
le  singe,  mais  sans  résultat  probant,  le  sujet  (n"  22)  étant  mort  subite- 
menl,  sans  tuberculose  confirmée,  six  mois  après  les  autres  animaux 
mis  en  expérience  à  la  même  date  que  luL 
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Lea  expériences  faites  avec  le  virus  bovin  offert  au  singe  par  las 
aliments,  comprennent  quatre  séries. 
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a)  Action  sur  le  singe  de  lésions  tuberculeuses  venant  directement  du  \ 

(Série  SBA)  (^). 

Quatre  singes  ont  été  soumis  à  l'épreuve  de  Tingestion  de  ma 
tuberculeuses  recueillies  dans  les  abattoirs,  sur  des  bêtes  bovines  re 
en  totalité  ou  en  partie  de  la  consommation.  C'étaient  des  ganglioi 
d'autres  organes  dans  lesquels  la  présence  et  les  caractères  des  ba 
étaient  d'abord  contrôlés. 

Nous  en  avons  donné  de  très  petites  quantités  —  environ  30  à  50  < 
grammes  par  dose  —  par  le  procédé  de  l'inclusion  dans  des  fruits 
recherchés  par  les  singes,  de  façon  à  pouvoir  assurer  l'ingestion 
plète  et  la  distribution  exacte  pour  chaque  animal,  lorsque  deux  i 
étaient  logés  ensemble. 

Singes  n®*  iS  et  16.  —  Bonnets  chinois,  entrés  le  9  juillet,  tuberci 
le  14  juillet,  à  la  dose  de  V2  centigramme,  sans  réaction,  logés  enseï 
Poids,  1,99S  et  1,595  grammes.  Ils  reçoivent  dans  des  fruits  : 

Le  18  juillet  1902,  des  lésions  pulmonaires  de  bœuf  (abattoir)  avec  bacilles  gré 

longueur  très  variable, 
le  cobaye  n®  7«  en  42 
avec  lésions  graves  à  bi 
grêles  et  courts. 

Le  24     —       —  —  —  —      avec  bacilles  rares,  grô! 

courts  pour  la  plupart. 

Le  29     —       —  —  —  —      avec  bacilles  nombreux,  g 

courts  ;  inoculés  aux  ce 
n<*  12*  et  8*,  ceux-ci  mi 
le  15  et  le  27  septembre 
grosses  lésions  à  bacilles 
breux  et  variables. 

Durée  d'observation.  —  Le  singe  n®  16  meurt,  le  i^  septembre,  s 
52  jours;  le  n°  13  meurt,  le  8  septembre,  après  59  jours  de  survie. 

Modification  du  poids.  —  Le  n**  16  a  perdu  585  grammes,  le  n** 
perdu  535  grammes. 

Symptômes  cliniques.  —  Amaigrissement  rapide  avec  diarrhée 
s:mté  des  animaux  a  été  altérée  pendant  quelques  semaines  avai 
morL 

Autopsie.  —  I^e  singe  n"  16  paraît  normal  ;  mais  son  intestin  prés 

(*j  Singes  par  lésions  de  bœuf  recueillies  à  l'abatioir. 
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sur  loule  son  étendue,  des  lésions  catarrhales;  les  ganglions  niésenté- 
ri*|ues  sont  liiniéfies  et  Jiuceulents,  sans  lubereulisalion;  la  rate  renferme 
une  seule  granulation  grise . 

Le  singe  n*"  13  offre  des  ganglions  mêsenténques  gros  et  **^séo-puru- 

»  lents;  les  ganglions  intestinaux  sont  égalf^nienl  caseeux  ;  pas  de  lésions 
lileéreuses  dans  l'intestin»  Rien  ailleurs. 
Examen  mitroscopUfue.  —  P113  de  bacilles  visibles  sur  le  singe  n**  16. 
Le  n*"  iB,  au  eontr:ure,  présente  des  bacilles  assez  nombreux,  grêles  et 
courts  dans  les  gangUfms  abdominaux. 

Inoculation  tTépreuve  au  cobaye.  ~  Deux  cobayes  n'^  7^  et  IG,  inoculés 
le  1*'  septembre^  avee  les  ganglions  du  singe  n"  10,  nieureut  aeeîdeutelle* 
ment  le  17  novembre,  sans  lésions  lubereuleuses. 

Un  cobaye  n^  13*,  inoculé  le  8  septembre  avec  les  ganglions  du  singe 
n"  13,  meurt  le  îï  tléeemlïre  H  présente  des  lésions  tuberculeuses  dans 
lepiploon*  le  foie,  la  rate  et  les  poumons.  Épancliement  pleural; 
caséiïiealiim  des  ganglions  cervicaux;  rien  dans  les  gciuglions  sus- 
sternaux.  Partout,  de^  bacilles  en  très  petit  nombre  et  de  dinu^nsions 
moyennes, 
^  Un  Cjobaye  n**  13^,  réînoculé  le  9  décembre,  meurt  le  15  février  1903, 
avec  lésions  tuberculeuses  ordinaires  et  bacilles  grêles»  de  longueur 
variable  et  peu  nombreux. 

Singe  n"  *^0.  —  Bonnet  chinois,  entré  le  9  août,  tuberculiné  le  14  août, 
â  la  dose  de  1  centigramme,  sans  réaction,  logé  à  part.  Poids^ 
1,915  grammes. 

Il  reçoit  dans  des  fi*uîls  : 

Le  27  août  190^,  des  lacions  de  m&mmite  tuberculeuse  de  vache,  avec  bacilles 

nombreux,  loti  g  â  et  granuleux,  mais 
^b  fort  vanables. 

X^  29     «.      —  —         tubert!uleufes  de  gaagl ions  d* un  bœuf  (abattoir),  avec 

bacilles  asse^  nombreux,  grâles  et 
moyens. 
^-  —  d'une   ïache  (abattoir),  avec  bacilles 

peu  nombreux,  grêles  et  courts; 
doux  cobayes  n**  12*  et  8^,  de  coû- 
trfjîe.  meurent  le  52  et  le  ^  octobi^ 
avec  Irions  déjà  bien  ap|>arentcs£  et 
baciïles  grêles,  longs  et  granuleux 
pour  le  n"  15^  et  grôles  et  courts 
pour  le  ïï°  S^,  Ils  servent  &  infecter 
les  singes  n°*  38  et  40, 


Le  10  avril     — 
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î  je  â3  oetobm  1902^  à&à  léûotm  Èubereuleuses  d'une  bote  baviae  (école 

avec  bacilles  nombreul 
grêles,  en  partie  graiii 
nanti  sur  ponimo  de  tt 
ri  née  r  une  culture  à  graii 
baoiBes  trÔs  courts  et 


Durée  de  robservalion.  —  Susdit»  de  83  jours. 

yfotiificatkm  (tu  pouii^,  —  Pertu  de  !27»>  fçrainnies* 

Sifmplihnçs  diniquefi.  —  Tuia'rndiné  a  notiveaa  le  13  (W'-trîli 
dose  de  i  rentr^raïiiiiie;  réutlioii  poîiitivt.*  «le  t'*  C  Asptvl  aa 
depuis  quelques  semaines;  toux  Iréqueiite  daus  les  dtu'tiieiii  jt 

Aulopsk\  —  Quelques  tuh^fnileïî  grrs  tlanf^  rApIpliton; 
nombreuses  dans  la  rate,  rares  tlans  \v  foie;  |(îin|,'lïf>iiîi  tiii 
grns  comme  un  iruf  de  pi^^eon,  aggloméras  et  raséeux,  Poumoi 
normul  avee  quelqu*»»  tuberetrles  fuis,  Iranslaeides;  ï|y;i(re  ui 
dans  nntestin  grêle*  trois  dnus  le  gros  inie^iln. 

Examen  mm'osropi(iui\  —  Les  lésions  présentent  toutes  de-is 
gros,  assez  lougs  et  gruiiuleux  pour   la   pîu|>art;   quelques-y 
courts, 

Inovulalion  de  eonirùk  mr  le  aéane.  —  Lus  éubnye5  n***  : 
iuoeulL's  le  18  novembre  meurent  :  len^*  17,  le  0  dêeeinlire,  avtM 
luhcreofeiises  riehes  en  badlles  tr^»*  grL^ieg,  ruais  longs  et  eu  parti 
leir^;  Ui  l'oie  était  très  peu  aitéri%  la  rate  et  l**s  poumons  fan*is  «t^ 
Jations  sablées;  les  ganglions  mésentériques  et  sus-steruaui.  casi 
tiniioeule  un  eobaye  17*  qui  meurt  le  ii6  décembre,  en  luéiue  h 

Le  II*  ofi  présente  pas  de  lésions  du  foie;  dans  la  rate,  oo 

granulations  fim^s;  ilans  les  poumrms,  quelques  lubereules  gp 
gltoris  sîîâ-î^ternAnix  eaftrt^ux,  très  rielu*^  en  bacilles  grêles  e| 
leux. 

Le  n^  10  uvail  des  Jésiofis  beaucoup  plus  graves,  avec  des  plai 
nécrose  dans  le  foieret  <htus  la  mte,  badlles  rairs,  f?T<'l<^s,  longs  et 
leux.  Les  organes  du  eobaye  n*  17^  servent  a  inieeter  le  singe  n' 

luucuiiUimi  ik  deuxième  pauage  au  migeW'  44.  —  Le  18  nove 
fragJBetitde  g^gUou  du  singe  n^  ^0  est  donné  au  singe  n"  41, 

Le  i^mg€  n*  42,  rbésus,  entré  le  6  octobre  1*J02,  est  tuben*i 
15  octobre,  dose  I  ceûtigrauîme»  sans  réaction,  cl  logé  à  partJ 
2.570  gramme». 
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il  re<,M)ii  ilaiiis  tles  fruits  : 
Le  23  octobre  U}(M,  dès  lésioûs  tiibêfcideiise*  de  l>oeuf  fabafitoiri,  baci)lô«  nornbmui, 

Le  22  noTemb.  —  —  —  —      {abiittotr),  bacilles  nombn^ui, 

jrrt^s,  fissez  long?, 
Le  iO  dêcemb*  —  —  —  —      (abattoir),  bacilloi  nombreux, 

tuant  Itïs  cobuypij  ii^*  7* 
et  20  (avec  bsï'iHcs  ^îes, 
longs,  graïKîleïrà), 

Durée  de  roèien*tUum^  —  Le  siiig^  ii^  i^  nioiirL  Ir*  SdidécetttJire,  après 
^±  jours. 

Modificalitm  de  poifh.  —  H  a  fK^nhi  ."iSO  grammes. 

Aulop^te*  —  Tubercules  dissémines  sut'  le  péri  loi  ne  vîsc^^ral  et  agglo- 
inéi'es  au  ïiiveûu  tles  ulcérations  de  l'îutt^stin,  lesquelles  sont  îui  nombre 
cU'  2!2,  tloul  \i}  ibns  rintèslin  gi^éle.  Gan^litins  meseirtoriqiies  easeo-ptiru- 
lents,  énorm*'s;  ganglions  du  gros  înlnsUii  raséoux.  Polo  et  ni  tu  a  ver 
tuben-ul**»  rniliaires  très  nouxhi'cnJX*  Uaai*  Icis  paumons,  tuberruies  traws- 
lueides  dissémines;  gangHon s  gutturaux  énormes  et  euséeux;  un  ganglion 
pré-îmrieulair(^  est  easéo-|vurnlent  et  ht  poche  jugale  correspondajite  es! 
uleérét%avee  hacilles  nombreux. 

Examen  miiToseopique,,  —  Baril  les  nombreux,  grêles  ot  1res  courts* 

Inoadatùm  d'épreuve  au  coha§e  et  au  tsinge.  —  Le  cobaye  n"  ^%  înoeulé 
le  â^i  dérijmbre,  menrt  le  JI1  janvier,  après  !7  jours,  avec  lésions  épi- 
ploû|ues  peu  marquées;  rîen  dans  le  foie,  quelques  granulations  rians  la 
nilo,rien  dans  les  poumoîis,  ganglions  sus*sternaux  caséeux  avee  bacilles 
très  nombreux,  grêles,  longs  et  grrmuleux.  Vn  cobajT  n*  4^,  réînoculé  le 
10  janvier,  meurt  le  î  févrîrn'avee  lésions  iiécrotiques  du  Toie,  semis  sablé 
de  bnitcs  quelqui^^ranulatinns  pulmonaires  sans  épaudieineul  pkïurai; 
aiséifieation  des  ganglions  sus-sternaux ;  épipJooa  peu  altéré.  Bacilles 
nombreux,  gros,  longs,  granuleux.  In  cobaye  n"  41^3,  inoculé  le  4  février, 
meurt  le  6  mars;  niêuu*s  lésions,  bacilles  gros  et  longs. 

Pour  rinoeuïation  de  passage  au  singe  n*  44,  voir  observation  de  tubcr«^ 
culosa  bovine  de  deuxième  passage  chez  le  singe. 

I  KÈStimlp  —  Sur  le»  qoatre  singe*  8B.^  ayant  itigoré,  ea^ti^s  petite» 
quantité»  et  à-ti-oi«  ou  quaLre  repas  au  [ilus,  des  lésions  tul>erouleu¥ieâ 
provenant  directement  de  bf>tc«  Iwmnes  atteintes  de  ponmieliére,  trois 
mmi  muiïlB  île  tuJïen  ulose  mésdnlèrique  accompiigiiée,  dans  ileux  cas, 
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d'ulcérations  intestinales.  La  survie  moyenne  a  été  de  68  jours.  L 
trième  sujet  a  succombé  à  une  entérite  catarrhale  sans  tuberculos 
firmée. 

b)  Aclion  sur  le  singe  de  la  tuberculose  bovine  ayant  passe 
par  un  ou  plusieurs  cobayes  (série  SCB). 

Une  seconde  série  de  quatre  singes  dits  singes  par  cobayes  bo^ 
servi  à  l'épreuve  de  l'ingestion  d'organes  de  cobayes  morts  de  tuber 
bovine. 

Le  procédé  opératoire  a  été  le  même  que  dans  la  série  précéden 
été  renouvelé  sur  deu^  lots  successifs  d'animaux. 

1«^  lot  :  Singes  n®  /  et  n<>  2.  —  Bonnets  chinois,  placés  en 
distinctes;  tuberculinés  le  10  juillet,  à  la  dose  de  Vt  centigranmK 
réaction  aucune.  Poids  :  l,72Set  1,490  grammes. 

Ils  reçoivent  dans  des  fruits  : 

Le  12  juillet  1902,  des  lésions  du  cobaye  bovin  b9  7,  bacilles  peu  nombreu] 

courts. 
Le  19     —       —  —  —  —    n*>*  8  et  9,  bacilles  peu  non 

grêles. 
Le  22     —       —  —  —  —    n®  12,  bacilles  très  rares, 

courts. 
Le  29     —       —  —  —  —    n**  10,  bacilles   nombreux, 

courts. 

Durée  de  robsei^ation.  —  Le  n<»  1  meurt  le  12  août,  après  83  joi 
n^  2  meurt  le  23  août,  après  44  jours. 

Modifications  de  poids,  —  Le  n"  1  ne  pèse  que  1,248  gramme 
perdu  480  grammes;  le  n^  2  ne  pèse  plus  que  1,068  grammes  ;  il  a 
428  grammes. 

Symptômes  cliniques.  —  Les  animaux  commencent  à  être  malad 
le  31  juillet;  ils  maigrissent,  mangent  moins  et  s'affaiblissent  pr 
sivement.  Le  n**  1  a  de  la  diarrhée  qui  persiste  jusqu'à  la  mort. 

Autopsie.  —  Le  singe  n"^  i  ne  présente  pas  de  lésions  des  poumc 
des  ganglions  bronchiques,  ni  du  foie;  la  rate  offre  une  grani 
grise  sans  bacilles  visibles;  les  ganglions  mésentériques  sont  augr 
de  volume,  ramollis  et  renferment  des  bacilles  assez  nombreux. 

Il  n*y  a  p:is  d'ulcérations  dans  l'intestin,  mais  des  lésions  catar 
intenses. 


ClNatl>:MK  QUESTION. 
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Le  singe  îi"  3  présente  des  gmnulalions  translucides,  très  fines,  dans  les 
Ijuumons,  d'asptTt  normal  d'ailleurs;  rien  dans  les  ganglions  brun* 
chiques;  de  nombreux  tubercules  niiliaires  daiKs  la  raie  et  tians  le  l'oie* 
Las  ganglions  méseulériques  sont  gravement  aïléres  :  ils  ont  jusqu'au 
volume  dVnc  ntûsetfe  et  ont  subi  la  caseifieatton;  les  ganglions  guttu- 
raux sont  tuméfiés,  non  easèeux,  mais  renferment  des  bacilles.  Dans 
Finteslin  grêle,  f(eux  peîUes  uk'érations,  une  dans  le  cœcum  et  une  dans 
le  colon  uscendanl. 

Exammi  microscopique,  —  Batailles  présents  dans  les  lésions  des  deux 
singes,  dans  celles  du  n°  2  suilout,  où  ils  sont  grêles,  les  uns  courts,  les 
autres  plus  longs  et  granuleux. 

Inomhlion  trépnmve  sm*  le  cobaye.  —  Le  singe  n"  1  n'a  pas  servi  à  ce 
contrôle.  Avec  le  singe  n"  2,  on  inocule  les  cobayes  n''*  33  et  34,  Celui-ci 
meurt  le  4  octobre,  api^s  42  jours  de  survie,  avec  tubercules  et  foyers 
de  nécrose  dans  le  foie  et  la  raie;  easéificalion  de  Tépiploon,  des  gan- 
glîons  mésentériques,  bronchiques  et  sus-slernaux;  tubercules  miliaires 
dans  les  poumons  et  épanchement  séreux  dans  les  plèvres.  Ces  lésions 

■  renferment  des  bacilles  nombreux,  grêles  et   très  longs  en  générah 

Un  cobaye  n"  30^,  réinoculé  le  4  oeiobre,  meurt  15  jours  plus  tiU'il  de 
tuberculose  mi  liai re  aigué  avec  bacilles  très  nombreux.  Des  lïagm^nts 
de  ses  organes  sont  donnés  au  singe  n"  35, 

Le  cobaye  n*  33  vivait  encore  le  21  février  1903, 

j^      2*  lot  :  Singes  ir  38  et  n"  40^  rhésus,  entrés  lo  6  oclobre,  tuberculincs 
le  16  octobre,  dose,  1  (jentigramme,  sans  rcaelion;  logés  dans  la  même 
cage.  Poids  :  2,890  et  2,200  grammes. 
Us  reçoivent  dans  des  fruits  : 

Le  â2  octobre  1902,  des  lésions  du  cobaja  bovin  n**  12*,  bacille  nombreux,  grêles, 

■  long^,  gramdeui, 

"  Le  25      —        —  —  —  — ^     u"*  8*^  bacllJes  rares,  gros.  cr*urt*. 

Le  'S  novembre  —  —  —  —     ii**  18,  ba<"jlles  asseï!  gros,  kmg»* 

I.e  13      —        —  —  ^  —     n°  20*,     _  _  _ 

■  Durée  de  robservaiUm.  —  Le  singe  n"  38  meurt  le  2t  décembre»  api-es 
ûi  jours;  le  n"  40  meurt  le  29  décembre,  aprt-s  67  jours, 

yfwiîficaiion  de  poids.  —  Le  singe  n*'  38  ne  pèse  plus  que  %IS0 
[grammes;  il  a  perdu  7tO  grammes.  Le  singe  ir  -10  ne  pèse  plus  (lue 
]<,l>70  gnnnmes;  il  a  perdu  030  grammes. 

Sympîômes  eUnique^.—  Dépérissement  progressif  rapide  chez  les  deux; 
[le  n"*  40  a  eu  de  la  diarrlice. 
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Auiopsie.  —  Lt'  siiigo  ri"  38  pivserjle  de  l'œdi-me  des  nii'mbti 
ri4?urs  et  des  Ijoursies;  dosgriinulalinns  tuberiu liruses  sur  le  |M*nti 
ri'pipiooii  prîneipaiefii€fit;  dps  fiodnsitt^s  gi'is^àtres,  dPTCïlume  vji^ 
en  ^rimd  noiiil>i"(*  dans  le  foie  et  dans  h  rate  ;  des  gun^ lirons 
ritjiH'séMunnes,  ea  masse  easm-puruletit*'  eoiiiiiie  un  ifui  de  (l'fti 
lîLHij|4 lions  rélrf>*fiêritonéaiJx  easinnu;  des  potimons  congestion 
UilM^reules  ifris;  des  gaiigli^ms  IjroiirhMfues  lunietiés  non  raïkSi^iîxf 
duuze  uleéralions  dans  rinïestin  grêle  et  tjiialre  dans  le  gros 
iivee  baeilles  dans  les  scelles, 

l.e  singe  n°  40  a  îles  tubercules  nires  sur  repipbwjn  el  diiilii 
plus  nonibmiu  et  plus  gros  dans  la  rate:  des  ganglions  jiiescnl 
agglcîiiiêres  en  une  masse  l>osselée,  c*iséi>-purub"nb%  grosse  enini 
teiif  de  pigeon;  des  ganglions  intestinaux  e+iseeiix;  deux  ul*' 
intestinnles  avee  semis  de  Inbereules  sons  le  pérHoîne;  rptelqu< 
rules  Iransl arides  dans  les  poumons  el  sur  la  plèvre  parîét^ 
épanrhenienl. 

Ex^imeîi  mirrmvoinque,  —  l^es  lésions  du  singe  u"  38  renfcri 
bneilks  nombreux,  gnMes  et  lit>s  e^ïurts;  ctdles  fin  n"  40  iilft 
ixieilles  peu   nenibrcsus,   grêles,  longs  et  gi^nuleux  pour  k 

Inocutatimi  de  conirùk  sur  le  cobaye,  —  Le  siniie  n*  ^8  sert  à 
un  eobaye  if  38,  qui  meurt  Je  8  janvier  19Û3,  a%'ee  lésions  ordinaî 
lype  Villeniin,  mais  le  foie  vi  la  raie  sont  très  peu  atteints;  «'piploj 
volumineux  avee  baeille^  très  grêk^,  longs,  granuleux.  On  iu 
cobaye  n''  38-,  qui  meurt  ïf  1^  fi'*vrier,  avac  î^iuis  sabie  du  toie^ 
rate, sans  nécrose;  casriricalion  desgyugIionsgutturaU3i,el  sui^a 
notiosités  voltimineuses  de  rêpiploon,  avee  bueiUes  très  grélm 
longs* 

On  ne  rêinocule  pas,  mais  on  fait  une  eulture. 
Le  sintje  n^  40  sert  u  infecter  le  cobaye  n"  10»  qui  menrl  le 
vier  I0U3,  avee  lésions  prononrées  de  Tépiploon,  mais  sans  lésioni 
du  foie,  de  la  nile  ni  des  poumons;  les  ganglions  sus-slernaux, 
et  gros,  renfermeut  des  bacilles  as^tv.  nombreux,  grêles  et  eot 
partie  granuleux.  Ou  réinueiile  un  eobaye  n^  iH-,  qui  menrl  b»28| 
avec  trèâ  grosses  lésions  éprplonptes  el  spléniques,  semis  sablâ^ 
foie  qui  est  eirrliotique;   tubercules  nombreux  dans  les  ptïti 
éparïchemenl  pleural;  ganglions  sus^sternaux  et  mêi^entériqnes 
Bacilles  iHimbreux,  très  grêles  et  courts. 

RÊstMÈ*  —  Dans  cetle  seconde  série  île  qnalrc  singes»  HCII,  aj 
dans  leur  nourriture  des  lésions  tuberculeuses  de  eobayo^i  infe 
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du  virus  bovin,  tous  [es  sujets  bohI  morts;  dt*  Uihès  nn'Stmlt'ritiUL^  Joui 
tmis  mm  ulwrâtions  intestinales,  dans  un  délai  moyen  de  M  jours. 

Le  passago  par  l^organisme  du  eobaye  paraît  avoir  plut4>t  renfc»rct*  la 
vinilenre  des  h;n'ïlïrs  un  bœuf  vis-a-vis  du  singt*;  iiiuis  il  y  a  lieu  de 
rmn'drqnvv  «pie  les  Irsioiis  ties  Crtdiayes  l'iaient,  eu  général,  plus  riebes  en 
bacilles  que  relies  provenant  di retiennent  de  la  vache, 

c)  .1  ction  sur  te  singe  de  la  tubet^euîose  bovine, 
0ffès  un  premier  pasmge  par  le  wtge^  avec  ou  sans  eobaye  inierposé. 

[>eu\  singes,  fonnanl  bi  série  SSB  ou  SCS  fi  (M»  ont  ingéré  des  lésions 
tubert:uleusL*s  venant  de  singes  inurts  de  tabereulose  bovine* 

Singe  tr  8.5^  rhésus  très  vigoureux»  entré  le  6  oetobre,  tuberculiné  le 
7  octobre,  dose  1  e^entigranmte,  sans  réaction;  logé  à  part.  Poids» 
3,410  gmmnies. 

Il  reeoil  dans  des  fruits  : 

Le  9  octobre  1902,  50  contig.  de  ganglion  casêcnx,  avec  bacilles  nombreux,  grêles 

et  longs,  du  cobaye  n^  .34  iufeoté  par 
le   singe  bovin  n*  2,  et  mort  après 
42  jours. 
—         casêoui  du  cobiije  n^  34®  par  cobaje  ci- 
dessus  n^  34« 
avec  bacilles  gros  et  longs,  dn  eobare 
n**  33  par  singe  n"*  2,  et  mort  après 
76  jours. 
—  avec  bat*ilies  nombreux,  très  grêles  et 

longs  du  cobaye  n**  17,  ptir  singe  bovin 
n**  20,  et  mort  apr^  22  jours- 


Le  15    —        —         — 
Le  7      -        -  - 

Le  7  déceinb.    — 


ihtrée  de  rabsm^mtiou.  —  Mort  le  "^1  décembre,  après  une  survie  de 
78  joni^. 

Modification  du  poiâ^.  —  Il  a  perdu  830  grammes. 

Symptômes  cliniques,  —  Il  a  été  niahtde  après  très  peu  de  temps  et  a 
dépéri  assez  vile,  malgré  sa  forti*  ronstilution. 

Aulopsie,  —  IV'ritunile  tuben-uleuseavecaseite.  iVodosiïés  easéo-puru- 
limtes  dims  1  epiploon  et  dnns  les  ganglions  insleslinaux,  l-es  glandes 
nfiéscnlériqnes  sont  caséf^ases,  n^nnies  en  nne  masse  de  lu  gmsstuird'un 
œuî  de  poule.  Tuberctiks  nnliaires  ikim  \e  foie  et  dau^  la  rste,  traiislu- 

(*j  SSB  ou  SCS  H  =  singe  infecté  par  singe  bovin  ou  par  ■  -riy-     iiuien-btmn. 
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<*ides  et  peu  nombreux  dans  les  poumons.  Rien  dans  la  plèvre  r 
les  ganglions  du  cou,  mais  abcès  tuberculeux  dans  les  ganglions  d< 
et  de  Faisselle.  Cinq  ulcérations  dans  l'intestin  grêle  et  deux  dans  ] 
intestin. 

Examen  microscopique.  —  Bacilles  gros  et  courts,  en  quantité  éi] 

Inoculation  d'é])reuve  sur  le  cobaye  et  sur  le  bœuf. 

Un  cobaye  n°  35,  inoculé  le  27  décembre,  meurt  le  2  février  1903 
37  jours,  avec  péritonite  tuberculeuse  et  ascite;  foie,  rate  et  poi 
farcis  de  granulations  fines  ;  quelques  foyers  de  nécrose  en  plus  ( 
foie  ;  épanchement  pleural  ;  ganglions  sus-sternaux  caséeux,  avec  1: 
nombreux  et  variables. 

Un  cobaye  n**  35*,  réinoculé  le  2  février,  meurt  le  16  février,  déji 
14  jours,  avec  péritonite  et  nodosités  épiploïques;  rien  dans  le  i 
dans  la  rate  ;  quelques  tubercules  pulmonaires,  épanchement  p 
ganglions  sus-sternaux  caséeux,  avec  bacilles  nombreux,  grêles  et  < 
Des  cobayes  n°*  35^  et  35^  de  la  même  série  meurent  avec  lésions  tu 
leuses  très  accusées  et  renfermant  de  nombreux  bacilles  pour  la  f 
gros  et  courts. 

Des  lésions  du  singe  n**  35  sont  inoculées  sous  la  peau  du  cou 
génisse  n®  5  (voir  plus  loin),  qui  meurt  rapidement  de  tuberculose 
ralisée. 

Sinye  w"  44.  —  Rhésus,  entré  le  6  octobre,  tuberculiné  le  15  oc 
dose  1  centigramme,  sans  réaction,  logé  à  part.  Poids,  3,220  grai 
Il  reçoit  dans  des  fruits  : 

Le  18  novembre  1902.  des  lésions  du  singe  n®  20  (SB A)  avec  bacilles  non 

gros,  assez  longs  et  en  par 

nuleux. 
Le  24  décembre      —  —  —        n°  42  (SBA)  avec  bacilles  non 

grêles  et  courts. 
Le  26        —  —  —  —        du  cobaye  n°  17  par  singe  n®  2 

bacilles  grêles  et  presque  te 

nuleux. 

Durée  de  Cobservation.  —  Le  singe  meurt  le  31  janvier  1903, 
74  jours. 

Modificalion  de  poids.  —  Perte,  795  grammes. 

Symptômes  cliniques.  —  Amaigrissement  progressif  et  diarrhée 
nale,  avec  bacilles  nombreux  dans  les  selles.  L'infection  paraît  ren 
au  premier  repas  infectant,  car  le  sujet  était  déjà  malade  à  la 
décembre. 


cl^Q^TË:MK  question. 
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Aiitopfiie,  —  Tuberculose  gnit'^nilist'e  :  granulations  niiliaires  Bur  la 
péritoine,  surU>ul  uu  niveuu  tlos  ulcérations  îiitL\slîriait*s  nombreuses 
dans  rilêon  et  le  cœmni;  foie  ri  rate  farcis  do  tins  tubercules;  gan- 
glions mêsenlériques  énormes,  en  nmm  e^mnie  œuF  de  poule,  easeo 
purulents;  gau^Hions  ialestinauxel  bronchiques  c^aséeux;  tubercules  gris 
et  même  caséeuK  dans  U*^  p(jumons;  peu  de  séroAîlé  dans  la  j>lt'vre  et 
dans  le  péritoine. 

Examen  nnn'Oficopiqne.  —  Parlout  bat^lles  nombreux,  gnMes^,  longs 
et  gnuiuleux  pour  la  plupart;  on  en  trouve  aussi  dans  la  sérosité  du  péri- 
toine et  dans  les  selles, 

Inomlation  d'épreuve  sur  le  cobaye-  —  Un  cobaye  n*  44  inoeulé  le 
31  janvier,  meurt  après  tî  jours,  avec  nodosités  épiploïques;  eneore  rien 
dans  le  foie;  semis  sablé  dans  la  rate;  fins  tubercules  pulmonaires  et 
épancbenient  pleural;  ganglions  sus-sternaux  déjà  caséeujtt  avec  bacilles 
ni mibreux,  grêles  et  assez  longs.  Un  cobaye  n"  44-»  réinoculé  le  12  février, 
meurt  après  18  jours,  puis  tue  un  fobaye  n"*  iP  en  ^1  jours^  sans  lésions 
du  foie  ni  de  la  rate. 

Le  peu  de  survie  des  cobayes  semble  indiquer  uiie  augmentation  de 
vimlence  des  bacilles  bovins  après  passage  par  le  singe* 

RÉ.mHÉ.  —  Deux  singes  —  SSB  du  SCSH  —  ayant  ingéré  des  lésions 
tuben-uleuscs  de  singes  infectés  par  le  bonif,  sont  morts  de  tabès  mésen- 
lérifiues  avec  uleéralions  intestinales,  dans  un  délai  uïoycn  de  76  jours. 

Non  seulement  la  tuberculose  bovine  n'a  rien  perdu  de  sa  virulence 
pour  le  singe  en  passant  par  cet  animal,  mais  elle  semble  avoir  plutôt 
gagné  en  énergie  vis-à-vis  du  bœuf  (n"  5)  et  du  cobaye  (lY^  H,  44' 
et  4*'). 

De  Jong,  llavonci,  Scliweiuilz  et  Si-brôder  avaient  déjà  fait  la  même 
r<*niar(jue  pour  la  lubcrrulose  humai  ne  ayant  passé  par  le  singe. 

d)  Actkm  sur  /c  singe  du  luit  bnàlHfère  de  im€hé*s  atteintes 
(le  mammiîe  tuinrcuteme  (série  SLV)  i*), 

NousF/ons  vérilié  cette  action  sur  une  t|uatrième  série  comprenant 
trois  singes. 

Plusieurs  échantillons  de  lait  bacillifére  de  vaches  tuberculeuses  avtn* 
localisation  aux  mamelles,  nous  ont  été  proi*urés  par  l'obligeanle  inter- 
vention de  M,  Moens,  inspe4'teur  vétérinaire  du.Limbourg. 

Les  singes  prenaient  facilement  le  laît  pur  ou  mélangé  ù  du  lait  nor- 

(ij  Singe  par  lait  de  vache. 
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'ïiKiI.  Ln  ffiianlilé  doniit^é  on  une  fois  a  toiijonrt^  Hv  trf*s  pou 
et  n'a  pris  dôpasBe  4U  CPnliinôt'Fos  cuhes. 

Sifiife  n"*  îO^  rhosus,  onirè  lo  9  août,  luborculine  lo  f  î-î  aoilt» 
de  1  oonlïgraiTime,  sans  rôaclion;  isotr  (hms  urn^  rage  spéi:ial 

Il  reçoit,  sans  mélange  préalable  : 

ha  27  août^  1902,  15  ce.  do  lait  de  vmùie  atteinte  de  mamniîte  tiiben*ulci 

nombreux*  très  t 

Le  5  septembre  1902,  20  ce*         —  —      de  ttiimmiire  tuben'ulei 

et  bQHU«£> 

Le  20      —  —     20  ec.         ^ —  —      de  mammite  Lubor\îiileci6i\ 

nsst*z  nbf>iidîii>tf^    il 
partie  (r^nuleiui 

Durée  dePobsef'ifaiiou.  —  Il  meurt  lo  (]  novonibre,  après  71  je 

Mot  H /}  cation  du  poxdit,  —  Il  a  perdu  33t>  grammes* 

Sjpnpiômes  cliniques.  —  Malade  depuis  7  à  8  semaines  uvaiït 
diarrhée  terminale  pendant  quelques  jourî:i,  Ik'^porissemenl  pi| 

Aukifme,  —  Tnbenuiles  submtliatres,  assez  raros,  dans  lo 
noTuln'^Hix  e(  plus  *(rosdans  la  rate;  gaitgiif>ns  nîéHonloriqupîi  an 
de  volume;  nn  (Feux,  du  volume  d'une  noisette,  est  eaiséeux;  intoîi 
inflamniritron  eatarrhale  et  ulcôralinns  dans  lo  colon  a^'endan 
ceeeimi:  poumtms  absolument  normaux;  un  gauglinn  chi  von^ 
la  traoiiéé,  est  t^séoux. 

È3:nmeii  mierast*opiqni\  -  Baeillos  nombreux  très  givlos  el  oC 

Inovulaiiou  d'épreuve  xur  le  eoba^e.  —  Ikiux  oabayes  n***  ê*  taV 
inoindos  le  0  novi*jnbro.  Lt;  iV'  10^  uiourl  ie  ^i»  décembre  après  5; 
avec  tubercules  isolés  et  foyers  de  néorose  dans  le  foie  qui  est  cira 
rate  volumineuse  aver  foyer^s  néerosés  et  bémorrhagiques.  Tiilî 
oaâéo-punilents,  nombn^ux  ilans  les  poumontîi,  ei  épaneheuie 
des  plèvres,  tianglions  sus-sternaux,  gutturaux  et  sou&-lotiîJji 
et  oaséeux,  avec  baoïlles  nombreux  assez  gros  et  rourls. 

On  réinot:ule  un  robaye  10^  qui  meurt  lo  ^H  janvier,  apri'S 
av€;c  lésions  habiluelles  i^t  lia*ulles  assieï  nombreux,  trèî?  grêles 

Le  cobaye  n*'  8^  meurt  le  4  février  1903,  aprèi*  K»  jours.  Epi 
aïléré,  foyers  easéeux  sur  lo  péritoine  pariétal;  foie  gris  jauB 
Uïbereules;  rate  éuejrme,  lïémoriliagique,  avec  foyers  ijjn s  pou  apj 
iNmmons  hèpatisès  avec  tubeTeule^  gris,  pas*  d'êpaneheoionl 


CINQUIÈME  QIKSTION.  123 

Ganglions  du  cou,  sus-sternaux,  de  l'aine  et  de  raissellc  ti*ès  gros  et 
easéeux,  avec  bacilles  très  peu  nombreux,  de  dimensions  moyennes. 

Le  singe  «*»  29,  bonnet  chinois,  entré  le  9  août,  tuberculinéle  13  août, 
dose  1  centigramme,  sans,  réaction,  logé  avec  le  singe  n«  39  de  la  même 
série-  Poidsi,  2,110  grammes. 

11  reçoit,  en  mélange  ou  non  avec  du  lait  ordinaire  : 

Le  27  août  1902,  15  ce.  de  lait  de  vache  atteinte  de  mammite  tuberculeuse,  bacilles 

nombreux,  variables. 

Le  20  septembre  1902,  20  ce.         —  —    de  mammite  tuberculeuse,  bacilles 

assez  longs,  en  partie  granu- 
leux. 

Le  28'  novembre  —     20  ce.         —  —     de   mammite  tuberculeuse,    sans 

bacillles  nettement  visibles. 

Le  6  décembre     —    25  ce.         —  —    de  mammite  tuberculeuse,   riche 

en  bacilles  longs,  granuleux, 
tuant  le  cobaye  n°  19  après 
30  jours,  avec  bacilles  très 
grêles  «et  courts. 

Ijb20      —  —   .20  ce  —  —     de. mammite  tuberculeuse,  bacilles 

très  nombreux,  longs,  assez 
gros,  en  partie  granuleux, 
•buant  le  cobaye  n*»  17  en 
24  jours,  paisle^lafôm  n^J7 
en.  3  jnois. 

Lei31     —  —   .20cc.         -—  —    idem. 

Durée  de  l*obsei*vation.  —  Il  meurt  le  58  mars  après  214  jours 


Modification  du  poids.  —  11  ne  pèse  plus  que  1,760  grammes; 
rdu  350  grammes. 


il  a 


Symptômes  cliniques.  —  lia  montré  une  grande  endurance,  grâce  à  un 
appétit  vorace.  Déjà,  sur  la  fin  de  février,  on  percevait,  par  le  palper  abdo- 
minal, l'existence  de  nodosités  mésentériques.  Tuberculiné  le  11  mars, 
dose,  1  centigramme,  sa  température  est  descendue  de  39^4  à  37"8  C.  ; 
mais,  en  l'absence  de  réaction,  la  tuberculiné  a  produit  des  troubles 
généraux  graves. 

Autopsie.  —  Ganglions  mésentériques  ciiséeux,  gros  comme  un  œuf  de 
pigeon;  ganglions  intestinaux  volumineux  et  caséifiés.  "Rien  d'apparent 
dans  le  foie;  deux  petites  nodosités  grises  dans  la  rate.  Quelques  granu- 
lations miliaires  dans  les  poumons  d'aspect  normal  d'ailleurs,  ganglions 


tu 
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giilluraiix  gros  ù  tvnlre  raseeux,  Quatorzi'  ulcérations  intesliii: 
dans  It^groi^  intestin  et  cinq  dans  l*Jïitestiii  grêle* 

Examen  mieroscopique.  —  Bacilles  noiiibrcux  assez  gros  et  ti 

Inovulation  d*éj}reuve  sur  le  cobaye.  —  Un  cobaye  n**  29  i 
â8  mars,  meurt  le  24  avril,  avec  lésions  graves  de  répiploon, 
nécrose  du  foie  et  de  la  rate,  ciiHéi ficatioii  des  ganglions  su3-s| 
quelques   Rni^s  granulations  pulnionîiires.  Bacilles  nonihroui^ 
(îourtset  granuleux,  quelques  uns  sont  gros,  courls,  nongninu 

Singe  n^  39 ^  rhésus,  entré  le  0  octobre,  tubcrcuHné  le  13^ 
1  centigramme,  sans  réactio»,  logé  a ve^.  singe  n^  29  de  la  nu 
Poids,  1 ,670  grammes. 

11  reçoit,  sans  mélange,  le  même  lait  et  en  égales  quantités 
compagnon^  aux  trois  repas  infectants  des  6,  30  et  31  décem 
c'est-à-dire  en  tout  05  centimètres  cubes  de  la  il  bacillifère. 

fhirée  de  robëervaiion,  —  H  meurt  le  3  mars  1903,  après  87  ^ 

Sfodîficalion  du  poida^  —  Il  ne  pèse  plus  que  1,465  granil 
perdu  20o  grammes, 

Symp!âmes  vliniqueB.  —  L^amaigrîssenient  apparaît  au  début  4 
avec  diarrhée  dans  les  derniers  temps  et  toux  quînti^use  suffoc 

Atiîopsie.  —  Tn  peud'ascil^;  rien  dans  Tépiploon  ni  dans  li 
rate  présente  des  granuhi lions  nombreuses  de  volume  variabb 
glicms  méscnlériques  et  iîitei^tinaux  très  ^ros  —  o^uf  de  poule  —  e 
purulents;  poumons  avec  labercules  gris  disséminés  ou  aggl 
pleurésie  interlobaire  purulente  gaucho;  ganglions  bronchique 
indurés,  en  partie  castH'Ux;  hydropéricarde;  cinq  ulcérations 
testin  gn'le. 

Examen  microscopique*   —  Bacilles    nombreux,   très  grêl 
courts. 

inoculation  d* épreuve  ëur  cobaye.  —  Un  cobaye  ir  39,  inoculé 
meurt  le  3  avril,  avec  péritonile  tuben-uleuse,  épiploon  volu: 
caséeux;  semis  sable  du  foie  et  de  la  rate;  gynylions  sus-stari 
bronchiques  caséeux;  quelques  granulations  pulmonaires.  Bacill 
courls  pour  la  plupart,  mais  associés  à  d'aulres,  givles.  Ion, 
nuleux. 


1 


Rési  MÉ*  —  Le  lait  bacilliliTC  de  vaches  attcinles  de  m  a  m  mile 
leuse  a  tué  les  trois  singes  qui  en  ont  pris  une  quantité  mé| 
minime  —  la  moyenne  a  été  de  80  centimètres  cubes.  Les  lésioi 
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celles  de  l'infection  digestive  ordinaire,  et  la  survie  a  été  en  moyenne  de 
126  jours. 

Dans  la  plupart  des  cas,  le  lait  employé  avait  un  aspect  tout  à  fait 
normal. 

II.  —  Tuberculose  porcine  inoculée  au  singe  par  ingestion. 

Les  expériences  sur  le  singe  avec  le  virus  tuberculeux  du  porc  sont  la 
reproduction  de  celles  faites  avec  le  virus  bovin,  à  part  ce  qui  est  relatif 
au  lait.  Elles  comprennent  trois  séries. 

a)  Action  sur  le  singe  de  lésions  tuberculeuses  venant  directement 
du  porc  (série  SPA)(*). 

Les  singes  n""  d4  et  n®  i5,  bonnets  chinois,  entrés  le  9  juillet,  tubercu- 
linés  le  14  juillet,  dose,  0.008  gramme,  sans  réaction,  logés  ensemble. 
Poids,  1,660  et  1,305  grammes. 

lis  reçoivent  dans  des  fruits  : 

Le  29  juillet  1902»  des  lésions  de  porc  d'abattoir  avec  bacilles  rares,  grêles,  assez 

longs,  tuant  les  cobayes  n**  25 
et  26,  le  3  septembre  et  le  15  oc- 
tobre avec  très  grosses  lésions 
du  foie  de  la  rate,  des  ganglions 
du  cou,  de  Taine  de  l'aisselle^ 
sus-sternaux,  inésentériques  et 
bronchiques  (scrofulose),  avec 
bacilles  rares,  grêles  et  courts. 

Le  8  août       —  —  —  avec     bacilles    nombreux,     très 

grêles  et  courts,  tuant  le  cobaye 
n«  28,  le  4  février  1903,  avec 
grosses  lésions,  et  bacilles  nom- 
breux très  grêles  et  très  courts  ; 
un  lapin  n'^  27 ,  inoculé  à  la  même 
date,  meurt  le  6  mars  1903,  avec 
grosses  lésions.  Bacilles  grêles 
et  courts. 

Le  20  octobre  —  —  —  avec  bacilles  rares,  grêles,  longs, 

granuleux. 

Le  singe  n"  14,  seul  survivant  à  cette  date,  reçoit  en  outre  : 
Le  7  mars  1903,  des  lésions  du  porc  avec  bacilles  très  rares,  gros,  courts. 

(*)  Singe  par  porc-abattoir. 


\m 
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ihtrée  ée  l'obneriuîHon^  —  Le  si  tige  n"  ïo  iiimrl  lo  ti  nnvf*mbt! 
78  joLir^;  le  singe  n"  14  est  iLbaltu  le  8  murs  1903,  a|irès  Sofi  jo' 
servatioiip 

Modifieaihm  depokU.-—  Le  singea"  loue  pèse  plus  que  l,4iO 
il  a  pertlu  2i(>  ^ranuntîs.  Le  n"^'  1  i  a  ^n^né  en  poids- 

Symptômes  ciinique^s.  —  Le  siii^^e  ii*  1o  dépérit  progressivemen 
vi  tUnitint  liydropique.  Le  n''  14,  uprès  avoir  élénicilade  pemlaiit 
lenips,  s'est  remis  après  la  mort  de  son  compagnon;  il  est  tubeii 
{}  mars  1903,  à  la  dose  de  1  cemij^ranime,  sans  rvartlon. 

Aiiiopaie  duùuife  n*'  /5*  —  Hydropisiegénéralisre  :  anasarqui 
hydrolhorax  et  liydropérieai^de.  Foie  et  raie  fareis  de  gi^auulati 
euleuses  allant  jusqu'au  volume  d'uu  pois.  Ganglions  mrsen 
tumefii'^s,  casrrux,  avec  Jjficilles  assez  gros  et  longs.  Aucune  tf, 
dmta  f  intestin,  l^oumons  avec  granulations  très  rares  et  Unesw 

Le  singe  n^li»  autopsié  après  abatagi^,  est  trouvé  atisoiument 
de  tuberculose.  Son  (Hat  d'embonpoint  est  milme  remarquable. 

Examen  microscopique.  —  Les  lésions  du  ninge  n"  /^"  renfemu 
coup  de  bacilles  assez  gros  et  longs^  noa  gTiuiideux, 

Inocutation  d'épreuve  mi  cobaye^  —  Avec  les  lésions  du  singe 
Inocule,  le  15  novembre,  les  eobaves  n"'  IS  el  18.  Le  cobave  n*»  IS 
le  1 1  (lét^erahre,  après  30  jours.  Le  foie  présente  des  Toyers  de  m 
la  rate,  des  granulations  grises,  très  nombreuses;  lepiploon  m 
ocniime  le  pouee,  noueux,  riehe  en  bacilles  très  grêles  el  caurtsJ 
euLes  translucides  dans  les  poumons  sans  épanehemenl  jdeural 
glions  sus-sturnaux  st.^uls  caséenx.  On  réînncnle  un  <*obaye  n" 
meurt  le  î>  janvier  après  29  jours,  avec  granulations  liups  danâ< 
la  rate  et  k*9  iwiumous;  épanehement  pleural;  ganglions  sus-si 
gutturaux  easi^^mx;  baeitles  moyens  réguliers,  en  bâtonnets.  Vïî 
n**  153,  inoculé  1p  î»  janvier,  meurt  le  5  lévrier,  avoe  lésions  am 
à  celles  du  préi*étleiit,  et  bacilles  nombreux  également  en  bâi 
réguliers,  de  dimensions  moyennes.  J 

Le  cobaye  n**  18  inemt  le  19  janvier»  après  41  jours,  avec^ 
lésions  de  nécrose  du  foie  et  de  la  rate;  épiploon  peu  altéré;  tufa 
gris  dans  les  poumons;  épancbement  pleural;  easiitieation 
glions  sus-stcrnaux,  gutturaux,  axillaîres  et  înguInîJUK  (scroftili 
bacilles  riu'cs,  en  gros  bùtonnets  courts. 


n"  4 

nsJ 


RBi  Mf:,  —  Des  deux  singes  soumis  à  Tépreuve  de  ringestic 
ganes  tuberculeux  de  porc  provenant  de  Tabattoir,  un  seul  est  m 
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78  joui*s,  d'infection  mésentérique  sans  ulcérations  intestinales;  l'autre 
a  été  reconnu  bien  portant  lorsqu'on  l'a  sacrifié,  236  jours  après  le 
premier  repas  infectant. 

b)  Action  sur  le  singe  de  la  tuberculose  porcine  ayant  passé 
par  un  ou  plusieurs  cobayes  (série  SCP)  (^). 

Une  série  de  deux  singes  a  servi  à  celte  épreuve. 

Les  singes  n°  41  et  n**  43»  rhésus,  entrés  le  6  octobre,  tuberculinés  le 
lo  octobre,  dose,  1  centigramme,  sans  réaction,  logés  ensemble.  Poids, 
3,020  et  3,2o0  grammes. 

Ils  reçoivent  dans  des  fruits  : 

Le  17  octobre  1902,  des  lésions  du  cobaye  porcin  n®  0,  bacilles  rares,  grêles,  de  lon- 
gueur variable. 

Le  25      —        —  —  —  n*  26,  bacilles  très  rares,  grêles 

et  très  courts,  qui  tuent  les 
cobayeîf  n°  26*  et  n?  23  après 
26  jours  et  62  jours,  avec 
bacilles  grêles,  de  longueur 
variable. 

Le  20  novembre  —  —  —  n°  26*  ci-dessus. 

Durée' de  l'observation,  —  Le  singe  n«  41  meurt  le  23  décembre,  après 
67  jours;  le  n*»  43  meurt  le  I& décembre,  après  63  jours. 

Modification  du  poids.  —  Le  singe  n**  41  ne  pèse  que  2,300  grammes; 
il  a  perdu  720  grammes;  le  singe  n**  43  ne  pèse  plus  que  2,500  grammes; 
iL  a  perdu  750  grammes. 

S^utptêines  clinùimesi —  Dépérissement  assez  rapide^a^ee  toux  et  dÎAT^ 
rfaée; 

Autopsie.  —  Singe  n"  41,  —  Péritonite  tuberculeuse  san^  ascite;  foie 
et  rate  farcis  de  granulations  grises.  Poumons  avec  tubercules  très  petits, 
translucides^  pen  nombreux:.  GangHoni?  mésentériqtres  c^asèeux,  de  la 
grosseur  d'un  œuf  de  pigeon.  Ganglions  sous-lombàrres,  intestinaux, 
inguinaux  et  gutturaux  énormes  et  caséo-purulents,  avec  bacilles  très 
nombreux*.  Trois  uh^ère»  dans  rintestih- grêle*. 

Singe  n®  43.  —  OEdème  du  tissu  cellulaire  du  train  postérieur. 
Péritonite  tuberculeuse  généralisée  avec  ascitc  et  nodosité»  caséeuses, 
grosses  conuooe  un .  pois  ;  foie  et  rate  farcis-  de  tnbereiriies  assee  gro». 
Ganglions    mésentériques    noueux,    comme    trois   noix   aggiomérées. 

(<;  Singe  par  cobaje- porcin^. 
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Rien  dan;*  les  poumons,   une  adhérence  de  la  plrvre  droite 
épanclii'ment  séneux.  Trois  ulcérations  eonsîtlù rallies  dans 

grelin 

Examen  mta*oscûpique,  —  Dans  les  lésions  du  singe  n"  41, 
très  nonïljreus,  gr^^les,  de  longueur  variable,  niais  plutôt  coup 
les  lésions  du  singe  u'^  43,  bacilles  extrénmuieiU  uombreuit,  di 
sioos  moyennes. 

Inocuiatum  if  épreuve.  —  Le  singe  n'*  4!  sert  à  inoi^uler  un  cobi 

et  un  singe  n*'  37  (voir  observation). 

Le  cobaye  n"  41  meurt  le  15  janvier,  après  23  joui*s,  avec  Icsî 
sideralïles  de  Tepiploon  qui  est  gros  eomme  un  doigl  ;  le  foie 
la  rate  gonfiee,  avee  semis  sable  de  tiiies  granuîatîons;  poiim 
quelques    tubercules    fins;    ganglions    sus-sternaux    caseo*pii 
bacilles  nombreux,  en  bâUmnels  gros  et  courts  pour  la  plupai 
variables  pour  les  autres*  On  reinocuie  un  cobaye  n**  41*  qui  m 
a  février,  aprt^s  27  jours,  avec  lésions  épiploïques  peu  accuses 
foie  et  la  raie,  tubercules  fins  et  placards  de  nécrose,  surtout  dam 
tubercules  gris  dans  les  poumons,  sans  épanebement  pleural;  g 
sus-sternanx  seuls  easéeux.  Bacilles  très  nombreux,  assez  gras, 
balûruiels  non  granuleux,  mais  très  variables. 

Le  singe  n**  43  sert  à  inoculer  un  cobaye  n*^  43,  qui  meurt  accii 
ment  le  o  janvier,  après  16  jours,  avec  lésions  peu  marquées  d< 
men,  mais  avec  ganglions  sus-sternaux  déjà  caséeux,  pauvres  ei^ 
courts  et  de  grosseur  moyenne, 

HfisuMiv.  —  La  tuberculose  du  porc,  reprise  sur  le  cobaye,  i 
deux  singes  infectés  par  ingestion,  dans  un  délai  moyen  <le  63 
Les  lésions  ont  paru  montrer  une  localisation  élective  pour  les 
lymphatiques. 

c)  Action  sur  le  singe  de  la  tuberculose  porcine  ayant  passé  pari 
avec  tfu  sans  cobaye  interposé  (série  SSP  ou  SGSP)  (*|, 

La  tuberculose  porcine  de  deuxième  passage  par  le  singe  a  èl 
sur  une  série  de  deux  singes  dits  SSP  ou  SCSP. 

Les  singes  n**  3$  et  n"  ;i7,  rliésus,  entrés  le  6  octobre,  tubercul 
15  octobre;  dose  1  ccntigraunne;  logés  séparément*  Poids, 
2,000  grammes. 

(*)  Sing-o  par  iinge-porcin  ou  singe  pur  cob&ye*&îinIen-porcîn. 
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Le  singe  n^  36  reçoit  dans  des  fruits  : 

Le  11  décembre  1902,  des  lésions  du  cobaye  n9  15,  par  singe  porcin  n<*  15,  avec 
bacilles  nombreux,  très  grêles  et  courts,  tuant  un  cobaye 
n°  15*,  après  26  jours,  avec  bacilles  en  bâtonnets  moyens. 

Le  5  février  1902  (déjà  très  malade),  des  lésions  du  cobaye  simien  n«  15*. 

Durée  de  V observation.  —  Il  meurt  le  18  février,  après  69  jours. 

Modifications  du  poids.  — Il  ne  pèse  plus  que  1  ,o20  grammes;  il  a  perdu 
490  grammes. 

Symptômes  cliniques.  —  Affaiblissement  rapide. 

Autopsie,  —  Péritonite  tuberculeuse  avec  ascite;  foyers  caséo-puru- 
lents  dans  le  foie  et  dans  la  rate;  ganglions  mésentériques  caséo-puru- 
lents,  gros  comme  un  œuf  de  pigeon;  sur  le  trajet  du  gros  intestin, 
ganglions  du  volume  d'un  pois  à  une  noisette,  caséeux;  ganglions 
rétropéritonéaux  et  inguinaux  caséeux;  poumons  farcis  de  granulations 
miliaires;  cinq  ulcérations  intestinales. 

Examen  microscopique.  —  Bacilles  extrêmement  nombreux,  moyens 
en  volume  et  en  longueur. 

Inoculation  d'épreuve.  —  Un  cobaye  n®  36  meurt  le  8  mars,  avec  lésions 
épiploïques  et  ganglionnaires  caséo-purulcntes;  tubercules  gris  dans 
le  foie  et  les  poumons;  la  rate  grosse,  sans  tubercules  visibles.  Bacilles 
nombreux,  gros,  courts,  mais  quelques-uns  longs,  grêles  et  granuleux. 
On  réinocule  un  cobaye  n**  36*,  qui  meurt  le  28  mars,  avec  grosses  lésions 
dans  répiploon;  quelques  fins  tubercules  dans  la  rate  et  le  foie;  épan- 
chement  pleural;  tubercules  pulmonaires;  caséification  ganglionnairtî 
sus-sternale.  Bacilles  nombreux  moyens  assez  courts.  Consommé  par  por- 
celets n^  5  et  6  et  inoculé  à  un  cobaye  n®  36^,  qui  meurt  le  18  avril. 

Le  singe  n*  37  reçoit  dans  des  fruits  : 

Le  23  décembre  1902,  des  lésions  du  singe  n®  41  (SCP).  bacilles  très  nombreux, 

grêles,  de  longueur  variable, 
plutôt  courts. 

Le  24        —  —  —  —         — 

Durée  de  l'observation.  —  Il  meurt  le  16  mars  1903,  après  79  jours. 

Modification  de  poids.  —  Il  ne  pèse  plus  que  1,565  grammes;  il  a 
perdu  435  grammes. 

Symptômes  cliiiiques.  —  Amaigrissement,  diarrhée  ;  à  travers  la  paroi 
abdominale,  on  sentait  des  nodosités  dans  le  mésentère.  Retuberculiné 
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le  H  mars,  dose,  1  cenligranime,  avec  chute  de  l*  de  38**8  à  36*8 
général  grave.  Mort  quatre  jours  plus  tard. 

Autopsie,  —  Épiploon  et  foie  normaux;  rate  avec  quelques 
caséeux  ;  sur  le  péritoine  visct»ral  de  l'intestin  grêle,  tubercules 
groupes,  au  niveau  d'uhîérations  assez  nombreuses  (on  en  com 
ganglions  mésentériques  transformés  en  une  masse  irréguliùn 
purulente,  de  la  grosseur  d*un  petit  œuf  de  poule;  ganglions  inl 
et  bronchiques  gros  et  caséeux.  Poumons  apparemment  inta 
quekjues  tubercules  gris  dans  Torgane  du  cxjté  droit.  Ulcération 
à  la  région  frontale. 

Examen  microscopique.  —  Bacilles  nombreux,  grêles,  assez 
granuleux  pour  la  plupart,  présents  dans  toutes  les  lésions,  y 
dans  le  pus  de  Tulcère  cutané. 

Inoculation  d'épreuve  sur  le  cobaye  et  sur  le  porc.  —  Un  coba] 
inoculé  dans  le  péritoine,  meurt  le  6  avril,  après  21  jours,  ave 
considérables  de  l'épiploon;  semis  sablé  dans  la  rate;  foie  g 
tubercules  visibles;  quelques  granulations  fines  dans  les  poi 
épanchement  pleural  considérable;  ganglions  bronchiques,  de 
et  de  Taine  gros  et  caséeux;  bacilles  nombreux  très  grêles  et  co 
lésions  sont  consommées  par  les  porcelets  n"*  5  et  6,  dont  un,  le  n® 
le  28  mai,  est  trouvé  atteint  d'une  tuberculose  généralisée,  ave 
primaires  dans  le  tube  digestif. 

l{ï^:sr5iÉ.  —  Deux  singes  ont  pris  la  tuberculose  pour  avoir  i 
petites  quantités  d'organes  d'un  singe  atteint  de  tuberculose  poi 
des  cobayes  infectés  par  lui.  I^a  maladie  a  revêtu  principalenien 
du  tabès  mésenlérique,  et  s'est  terminée  après  74  jours,  en  moy 
tuberculose  du  porc,  communiquée  au  singe,  a  pu  être  report 
porc  n"  5  (cycle  porcin). 

Conclusion,^  de  nos  expériences  sur  le  singe. 

1"  La  tuberculose  bovine  et  la  tuberculose  porcine  se  transine 
facilement  au  singe  par  ingestion  des  organes  ou  du  lait  bacillifèr 
nanl  de  bêtes  maladeîs  :  sur  dix-neuf  sujets  exposés  à  ce  mode  d'i 
dix-sept  sont  morts  tuberculeux; 

2^"  Le  singe  infecté  par  le  b(euf  ou  par  le  porc  peut  ensuite  pr 
tulx'nulose  parmi  les  sujets  de  son  espèce; 

3"  La  viruhnce  des  bacilles  tuberculeux  du  bœuf  et  du  pc 
a\oir  plutU  augment''  après  passage  par  l'organisme  du  siuge; 
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i'  La  tubenniîusi' bovitKMH  la  tubertultisL'  [*oirîne  sont  réversibli*sdii 
singe  MU  bœuf  —  cgcie  f^ovin  —  (par  int>cii];Uiii!i  sous-cutanée,  génisse 
n**  o),  et  du  singe  au  porc  —  ctfck  pordn  —  (par  ingeïïtiôn,  porcelet 

5'*  Le  virus  bovin  el  le  virus  pnrcrn  ptïftsr'di'^nl  seasibleun'^nL  la  m  Vue 
action  sur  le  siii^e; 

■    0®  Les  lésions  obtenues  chez  le  singe  par  le  procédé  de  ringestion  de 

prtïduiïs  îdîiucnt:nrcs  reiUVriuatit  ûm  barilles  du  pore  on  du  breuf,  se 

localisent  principulcniçiU  sur  les  ganglions  iiiéseuk*nque%  le  foie  et  lu 

rate»  très  souvent,  uinis  non  toujours  (treiKe  fois  sur  dix-sept)  sur  rinles- 

in;  les  poumons  sont  atteints  de  lé^^ions  nriliaires  iluns  la  gnuide  uiajcj- 

^rité  des  eus»  nuds,  d  une  iiuiniért^  plutôl  secondaire,  pîu' voie  héuialogéne. 
En  iTautres  teruies,  la  tubcrrulose  conununiquée  au  singe  par  h  cousouH 
îuation  du  lait  ou  des  orgîuies  bacHliteres  des  animaux,  se  manifeste  par 
des  h*sîons  identiques  a  eelles  du  tîdjès  uiésentérifjue  des  enfants; 

7*^  Considérant  que  le  singe  prend  aussi  la  tubereuiose  liumaine, 
n'est-il  pas  pemiis  de  faire  un  rapproc*henient  entre  l^honune  et  le  singe 
quaut  à  leur  façon  de  réagir  vis-;ï*vis  de  la  pomuieliére? 
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B.  —  Expériences  sur  le  bœuf. 
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Six  btHfis  buvïues,  dont  une  vache  et  cinq  jeunes  veaux  au-desstjus  de 
G  ïuois^  ont  seni  à  tics  jutn-u  lai  ions  [iratiquéos  avec  iles  [>roduils  tuber- 
culeux provenant  soit  <le  rhouune,  soit  du  singe^  soit  du  bii»uf^  soit  du 
porc,  en  ligne  directe  ou  après  passage  pnr  des  sujets  intennédiaii^es. 

Les  animaux,  préalablement  tuberculinés,  ont  reï;u  lu  matière  virulente 

us  la  peau  du  eou,  à  |iart  la  vaidie,  qui  a  été  înoeulée  par  les  niéttiodes 
intra-uianunaire  et  intra-tlïoraeique. 

Lr-  transport  sur  le  bunif  dt*  la  tuberculose  porcine,  avait  pour  but  de 
véritier  si  les  bacilles  du  [iovc  se  eoni portaient  vis-à-vis  tles  biividés  d'une 
mauit^ro  aussi  peu  active  (|ue  les  bacilles  de  riionune.  Ilans  ratiirmalive« 
il  eût  été  démontré  que  les  bacilles  bnvias,  (fuî  sont  înfeciants  pour  le 
pore,  s'atténuent  en  passimt  par  rorganisnie  de  cet  animal,  el,  par  ana- 
logi<\  il  eût  été  rationnel  de  conclure  dans  le  même  sens  [>our  ce  r|ui  eon- 

rue  rhomnie*  et  d*en  déduire  riuterprétation  de  la  virulence  babitueU 
Tenienl  peu  prononcée  des  bacilles  humains  pour  les  bovidés. 

B'autrcpajt,  la  tentative  dinfeclitm  d'un  veau  par  1**  virus  bo\in  ayant 
pa!4:^é  fdusieurs  fois  par  le  singe,  avait  aussi  pour  objectif  de  fournir 
éventueilementuneexplieatiirn  applî(*[d)le  à  rhomnie.  It  s'agissait,  en  un 
mot,  de  savoir  si  le  porc  et  le  singe  —  comme  Thomnïe  —  sont  diftirile- 
uienl  infeitanls  pour  le  bœuf  quoique  facîlemcut  infeetablcs  par  celuÎH^i, 
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U9S  rùsullats  n'ont  pns  confirmr  cette  hypothi'^sf*;  au  l'o 
tuben^ulcïst'  bovin l'  a  paru  gagner  en  virulence  en  passant  par  h 
loul  au  moins.  D'un  autre  eùU^  pt  contre  toute  attente,  la  lu 
humaine  de  passnge  soit  pur  le  pon\  soit  par  la  ('h«>vro,  n'a  p 
forcée  d'une  manière  appreeiabie  quanl  à  sa  virulenee  pour  le 
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!*  Inondation  de  la  tuberculose  humai  ne  par  injection  intra* 

et  intra-pulnumaire. 

Vai'he  n''  /.  —  Tiibereuiinée  le  30  juin,  dose,  30  centigrami 
miction.  Pt^ids,  300  kilogianimes. 

Le  4  juillet,  elle  reçoit  :  a)  dans  le  trayon  antérieur  gauclH 
mètres  cubes  d  emnbion  degauj^dion  de  eobaye  humain  W  *,  avi 
nombreux,  longs  et  granuleux  ;  b)  dans  la  partie  centrale  du 
gauche,  une  injeetîou  de  la  même  préparation  et  à  la  même  d< 

Durée  de  rohen^atiou-  —  La  bête  est  abattue  le  22  octobre^ 
110  jours. 

Modification  de  poids  —  Augmentation  de  SOktlograninieâ. 

Symptômes  vlimifues.  —  Six  jours  après  Tinoculatiou,  la  teiif 
monte  jusqu'à  40"7,  pour  redescendre  a  la  normale  trois  jours 
Le  pis  devient  gros,  dur  et  douloureux;  mais,  à  aucun  mom^ 
trouve  de  baeincs  dans  le  lait* 

Le  18  août,  la  tuhereuline,  a  la  dose  de  30  centigrammes,  il 
réaction  positive  de  ±'±  La  mamelle  reste  eudaînmée  pendant 
«ematnei  encore,  puis  elle  semble  guérir  tout  a  fait* 

Le  17  octobre,  une  nouvelle  épreuve  à  la  tuberculine  uyanl 
résultat  négatif,  nous  considérons  la  bêle  comme  nHablie  et  n 
dons  de  la  fiiire  abattis  pour  contrtiler  sou  état. 

Autojme.  —  Aucune  lésion  dans  le  pis  ni  dans  les  gangll 
maires.  Dans  la  poitrine,  *|uel<|ues  adhérenees  celluleuscs  de 
gauche  et  une  nodosité,  grosse  conune  une  noisette,  au  centre  di 
inoculé.  Cette  nodo&ité  est  dure,  enkystée,  formée  d*uiie  ma 
de  couleur  grise;  elle  ne  renferme  pas  de  bacilles  visibles.  La 
bronchique  ecirrespondant  piTsente  une  nodosité  jaunâtre, 
grosseur  d'un  pois,  et  sans  bacilles. 

Inoculation  au  col^aye.  —  Un  cobaye  n°  12^,  inoculé  le  23  octol 
accidentellement  le  4  Dovembre,  ayant  déjà  une  [letite  nod 
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ploique  qui  sert  à  inoculer  un  coLiiye  n'*  12',  luquel  iueurt  le  28  ngvem- 
bre  iUi  tuberculose  gi'nèrallsée  avec  bacilles  nombreux,  longs  et  grêles. 
Vn  cobaye  n*'  ilt^,  rèhioculù  le  28  novembre,  meurt  le  21  déeembrc  nvec 
des  lésions  très  l'ousi durables,  reofermanl  des  bticilles  nombreux  el  fins» 
Plu!>ieurs  ajbayes  soiiL  t- usai  te  iiioeulés  successîvemenl  el  de  viennent 
tuberculeux.  Le  virus,  donl  rêuergie  a  été  eu  augnienlaut,  est,  eufin, 
injeeU**,  le  î)  février,  souï^  la  peau  d*un  lapin  n''  12,  ipii  nicnirt  le  0  avril, 
avec  des  lésions  extrêmement  graves,  renlermanl  des  bacilles  nombreux, 
de  dimensions  el  de  formes  variables. 

fiémltai.  —  Infection  locale  aborlive,  révélée  par  la  lubereuline  et  par 
[4es  lésions  discrètes,  virulentes  d'abord  pour  le  cobaye  et  ensuite  pour 
[le  lapin. 

2**  Inocuiatùyn^  par  voie  sous-cutanée,  de  la  iubercutose  humaine 
ayant  passé  par  le  porc. 


Génme  tr  4,  à^éc  de  5  mois,  luberculinée  le  3  décembre,  dose  lo  centi- 
^grammes,  sans  réaction-  Ftndïî,  128  kilogrammes, 
^b     Le  20  décembre,   elle   re^-oit,   en   injection   sous-cutanée,   au   cùté 

gaucbe  ;du  eou,  2  eeutimétres  cultes  d'éiimlsion  d*organes  du  porcelet 
^  u*  1,  infecta  de  tuberculose  bumaine  et  présentant  des  lésions  peu  pro- 
fboQcéés  avec  barilles  rares,  gros  et  longs,  tuant  un  cobaye  n''  11*  eo 

BU  juurs,  avee  de  grosses  lésions,  riches  en  bacilles  grêles,   longs  et 

•granuleux, 
Cetl*"  f>remière  tentative  d*infeclion  u*ayant  eu  aucune  suite,  et  \n  tuber- 
culination  pratiquée  le  14  avril  19Ô3  étant  restée  négative,  on  proeède, 
le  21  avril  1903,  a  une  nouvelle  injeetion  hypodermique  de  chaque  coté 
du  cou,  d'une  duse  de  10  centimètres  cubes  d'émulsion  préparée  avec  la 
matière  c^SL^euse  des  gangïions  gutturaux  du  porcelet  n*  2  (tuberculose 
humaine)* 

Cette  seconde   inoeulatiun  n'ayant  pas  été  plus  active  *pie  la  pre- 

iiiiére  et  le  sujet  n'ayant  pas  réagi  à  une  nouvelle  é|vreuviî  de  tubereulinej 

j     ie  13  mai,  Texpérienee  est   cM^nsidérée  comme  terminée  dans  le  sens 

négatif,  au  moins  pniiv  le  nionicnt.  Pour  le  surplus,  Tobscrvation  sera 

,  c^3ntiuuée*  La  génisse  avait  gagné  15  kilogrammes. 
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EltsiMË:.  —  La  tuberculose  humaine  ayant  passé  par  le  pore  n'a  pu 
être  transmise  à  un  veau  par  inoculation  hypodermique,  malgré  une 
double  tentsitive  praliiinée  avec  un  virus  de  deux  sources  différentes- 
Sous  résen'e  d*autopsie  ultérieure.) 
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li""  liftH'ulatkm  de  la  Uibarnlose  hiimaiue  par  voie  soun-vutaiiée  et  i 
de  matênanx  vejtant  direetement  de  P homme  ou  repris  ^r/r  la 

Cenisse  rr'  ft,  ^i^tk"  de  4  mith,  Uiberfiiliïn'*^  li.'  29  jaiivior   H 
tlij  15  cenligraniuies,  sans  mirlion,  l*oids,  IM  kilogrammes. 

i"  Le  3  février  lOOS,  elle  reçoil,  sous  la  penu  du  eou,  une  injfi 
2  i^etitimètres  cuhes  d*une  émubit^n  pré  parue  iiveiMles  gaii^lioi 
ehîf|ues  et  méseiitériques  rasécux  d\ui  enfsint  mari  d**  lulierc^iilos 
initiale,  sans  autres  lésions  pulinniiaires  qu  une  inflaiiimation  lij 
tique  récente . 

La  matière  iiijerlée,  assez  rîrhe  en  baeilles  longs  el  granuleui 
raèmc  lemps  a  inoculer  les  eliévres  n"'  i  el  2,  un  lapin  ii^  4 
cobayes  n'^  6^  et  16,  Celui-ci  meurt  le  58  mars,  avec  lésions  peu 
de  répiploon  et  du  foie,  mais  graves  de  la  rate;  des  tubercules 
les  poumons  et  ï'aséilitî^ition  des  jj^m^dions  sus-sleruaux  qui  rtn 
des  bacilles  rares,  grêles  ci  longs.  Le  lapin  iV*  4  est  saciifié  le  M 
présente,  au  point  irinoculation  sous-culanée,  quelcfues  gra 
caR^o-purulentes  ;    les    ganglions   bronebiques  et  mésenlériqiif 
easéeux;  répîploau   olfre  rjuolques  tuljiTCules  nïiliaircs;    le  ïm 
rate  sont  intacts;  les  poumons  sont  fards  de  tuljenmlea  tins 
avec  opa<*ités  caséeuses;  sur  la  pkHTC  paHétai*-,  existent  d^a  vv^ 
charnues,  grosses  ï*omme  des  p<iis  el  rappelant  les  lésions  de  la 
liére.  Partout,  baeilles  nombreux,  gros,  les  uns  i-ourls,  les  au 
et  granuleux.  Les  deux  chè^Tes  (voir  observation)  n*ont  rien  pi 
iiivrim  fies  piqûres,  ni  ailleurs, 

2"  Cette  première  iiioculation  n'ayant  donné  aucun   résul 
riable,  la  béte  est  soumise  le  14  niars,  sans  plus  de  sueiu*s  d'à 
une  même  injection  -ivee  un  produit  identique  prélevé  dans  Jôh 
mésenlcriques  et  h  roi  ï  chiques  caséeux  d'un  iidaut  tubennileiix 
sentait  des  lésions  miliairos  des  pouiuiuis,  du  roii%  de  la  ru  le  el  de 
sans  ulcérations  intiîstinales.  Un  cobaye  n"  73,  ino<:uh*  pour 
meurt  le  î  mai,  avec  lésions  tuberculeuses  ebissîques,  mais 
du  type  Villemin.  Ha<*illes  peu  ninnbreux,  longs,  grêles,  graiiu 

3*  Une  tubeiculination,  à  la  dose  de  15  eailigramnies,  faite  I 
porte  la  lempératuin^  de  38"H  à  iO"  C,  La  béte  n'étant  p^s 
conmie  sûn^menl  malade,  on  lui  injecte  le  21  avril,  de  cbaq 
eou,  5  centimètres  cubes  d'énnilsiou  des   lésions   péritniiéufe 
chèvre  n*'  3  [tuberculose  iiumaiue),  sans  bacille»  visibles»  eti 
d'autre  p:n*t,  a  un  cobaye  n**  10^  et  à  un  lapin  n**  32,  île  ccîntr? 
cobaye  seul  esl  devenu  tubeiruleux;  le  lapin  était  sain   birs^ 
sacriiié  après  un  mois  d'observation. ) 
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Cette  nouvelle  inoculation  ayant  iMr  aussi  nrgaiivc  que  les  prée6- 
tlontes,  La  betr  est  éprouvée  à  la  lubereulîne  le  IH  mai,  dose  de  20  cenli- 
graîBmes;  ivactîon  nulle* 

Entln,  le  52  mai,  on  pratique  une  dei-niérc  irijeetifm  sous  la  peati  du 
eou,  îivee  10  centimètres  cubes  d'une  éniulsion  den  organes  du  colmye 
n"  10*  (par  cbévre  n**  3).  Il  en  iTsulte  une  tiiméforlioii  kKale  nssez 
considérable  avee  adénite  coiTcspondante.  Un  mois  plus  tard,  tout  a 
disparu, 

l/ohservation  en  était  là  quand  nous  avons  arrêté  ce  eompte  rendu; 
nuMS  elle  sera  continuée,  Tan  i  mal  étant  laissé  en  vie.  Il  avîdt  gngné 
2î>  kilogrammes. 

Rt'siiltat  négtitif  après  f*inq  mois.  (Sous  réserve  d'autopsie  ultérieure.) 

Hi^sï  MB,  —  Aurune  des  trois  bétes  bovines  soumii^es  à  Tépreuve  rb* 
rinjpetion  sous-cutanée,  intra-nianimaire  ou  intra-thoraeit(ue  de  matières 
tuberculeuses  bumaines,  même  après  passage  par  le  pore  et  la  ebèvre, 
n'a  contraeté  une  tuberculose  évidente  dans  le  temps  que  durèrent  li*s 
tdîservîitions,  Une  seule  fois,  rinoeulation  a  donné  ries  lésions  loeales 
abortîvi's;  hi  réaction  à  la  tuliereuHne  a  é(é  nettement  posijjvt^  dans  un 
cas,  douteuse  dans  un  autre  et  nulle  dans  le  troisième,  (Les  deux  deraiers 
sujets  sont  encore  vivants  et  tenus  en  obsoiTation.) 


H 


Inomlation  de  la  tuberculose  porcine  par  mk  sous-cutanée 
i*i  au  moyen  de  matières  infectantes  reprises  sur  le  cobaye, 

Cénisse  n"  2^  ûgée  de  i  à  o  mois,  tuberculinée  le  tï  novembre,  dose  de 
15  centigrammes,  sans  réai'tîon.  Poids,  105  kilogi-annnes. 
'      Le  1t*^  novend>re  1002,  elle  reçoit  en  injection  hypodermique,  au  côté 
gaui-he  du  cou,  2  centimètres  cubes  d*un.e  émulsion  rForganes  tubercu- 
leux du  cobaye  porcin  ïf  20,  avec  bacilles  longs,  en  partie  graïuilenx. 

Le  20  novembre,  ell*^  reçoit  de  la  même  façon,  au  cutè  drnit  du  cou, 
2  ciMilimèlres  cubes  d'une  ènudsion  sejuldable  provenant  d*un  robaye 
porcin  tf  20*,  avee  baeîlles  nombreux,  grêles,  les  uns  com'tâ,  les  autres 
longs  et  granuleux. 

fkirce  de  rohservaîmL  —  l&O  jonrs;  mais  l'obseiTation  n'était  pas 
terminée  au  2o  mai,  lors  de  la  rédaction  du  protocole, 

Modification  du  poids.  —  Augmentiitioii  rie  10  kîbjgnimmes. 

Symptômes  cliniques.  — La  températiin'  prise  a  partir  du  18  novembre 
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la  rate  et  les  reins,  rien  dans  le  foie  ni  ailleurs, 
et  wiurls,  qui,  ensemencvs  sur  pomme  de  terre  | 
e,uUure  avec  bacilles  grêles  assez  courts,  mais  d 
(|ue  les  bacilles  d'une  autre  culture  bovine  dont 
4lemment. 

Le  15  décembre,  rabnVs\»uvrc  spontaurnic^nl 
du  pus,  un  bourbillon  (phénomène  de  Koch).  l 
est  assez  rapide  et  bientôt  il  ne  reste  plus  (|u 
grand  comme  une  pièce  de  1  franc. 

Dans  rinlervalle,  le  ganj^lion  du  même  côté  a 
volume;  mais  deux  mois  plus  tard,  tout  avait  di 

Le  1  i  avril  1003,  on  pratique  une  tuberculina 
ligrammes,  qui  fait  monter  la  temj)ératurc  de  3J 

A  la  date  du  13  mai,  après  un(»  nouvelle  tu])c 
live  (la  température  passe  de  39"  à  39"-i  Ci,  no 
occupant  le  côté  gaucln»  du  cou,  et  nous  trouv» 
blée  de  volume,  (piehpies  petites  masses  calcifi* 
<'ules  guéris  ou  en  régressiim. 

Examen  microscojnqnc.  —  Bacilles  nombn 

Inoculation  d'épreuve,  —  Un  lapin  n**  6  et 
<laas  le  péritoine.  Le  cobaye,  sacrifié  le 
légères,  renfermant  très  peu  de  bacilles. 

L'animal  est  laissé  en  vie  pour  suivre 

R^.suMÉ.  —  L'inoculation  à  un  veau 
bacillifère  (virulent  pour  le  cobaye  e'     > 
<le  vacbes  tuberculeuses,  a  produit 
gressive,  mais  (|ui  a  paru  régressiv 
lésions  étaient   tivs  minimes  et  il 
L'obs(»iTation  n'étiint  pas  teiTuinéc    .     .   "■■ 
réser>e.  ;» 

:2*  Inoculation  de  la  tuberculose  ' 

• 

Génisse  w°  5,  âgée  de  4  à  o  *,  ^ 
dose  15  centigrannnes,  ssms  r     ^ 

Elle  reçoit,  le  -27  décembr-    ' 
mètres  eubrs  d'une  énmisic 
n°  35,  mort  dtî  tuberculose  .. 

une  (fuantité  énorme  de  b  ^> 

cobave  s'est  montrée  con- 
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OU  bien  ont  fait  totalement  défaut.  Peut-être  faut-il  résenerune  parldi 
cette  innocuité  relative  au  petit  nombre  des  bacilles  dans  les  matériau: 
employés; 

^  La  tuberculose  porcine  comme  la  tuberculose  bovine  ont  monlrt" 
dans  les  mêmes  conditions,  une  virulence  plus  considérable  pour  le 
bovidés  ;  mais  les  lésions  produites,  d'abord  graves,  quoique  locales,  on 
paru  rétrocéder  dans  la  suite,  sauf  dans  un  cas,  où  le  virus  bovin,  repri 
sur  un  singe  de  deuxième  passage,  a  donné  la  mort  par  infection  général 
aiguë. 

C.  —  Expériences  sur  le  porc. 

La  virulence  des  bacilles  de  la  pommelière  pour  le  porc  n'étant  plu 
contestée,  nous  avons  limité  notre  programme  à  la  recherche  de  1 
réceptivité  de  cet  animal  :  1**  vis-à-vis  de  la  tuberculose  humaine;  ^  vis 
à-vis  de  la  tuberculose  porcine  de  passage  par  le  singe. 

Les  premières  expériences  ont  porté  sur  une  série  de  quatre  por 
celets  de  8  semaines,  bien  portants,  nourris  jusqu'alors  par  leur  mère  c 
plus  tard  avec  du  lait  de  vache  et  d'autres  aliments  cuits.  Deux  d'entr 
eux,  abattus  après  avoir  subi  les  épreuves  de  l'infection,  étaient  tout 
fait  sains;  ils  peuvent  donc  servir  de  témoins,  comme  aussi  les  autre 
sujets  de  la  même  portée  encore  vivants  aujourd'hui. 

Pour  trois  de  ces  animaux,  nous  avons  adopté  la  métliode  par  inges 
tion  et,  pour  le  quatrième,  nous  avons  procédé  par  les  méthodes  hypo 
dermique  et  intra-péritonéale. 

La  seconde  série  comprend  deux  porcelets  de  o  semaines,  tuben*u 
linés  sans  réaction,  à  la  dose  de  10  centigrammes.  Ces  derniers  animau 
ont  reçu  dans  leur  nourriture  des  lésions  tuberculeuses  de  cobaye 
infectés  par  les  singes  porcins  n*'*  36  et  37. 

L    —   LXOCILVTION    DE   MATIÈRES   TUBERCLLEl  SES   d'oRIGINE    HUMAINE. 

Les  produits  infectants  ont  consisté  soit  m  crachais  bacillifères^  soi 
en  lésions  de  cobayes  infectés  avec  le  virus  humain. 

a)  Ingestion  de  crachats  bacillifères  de  plusieurs  phtysiques. 

Un  porcelet  n°  2  reçoit  : 

Le  1®*"  juillet  1902,  environ  30  centimètres  cubes  de  crachats  riches  en  bacilles. 
Le    4      —        —         —  —  —  —  — 

Le  17     —        —         —       10  à  15  centim.  —  —  — 

Le  IG  août        —         —         5  centim^res     —  —  — 

Le  21  octobre   —         —       50      —  —  —  — 
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Du  15  au  22  janvier  et  du  4  au  12  février  1903,  chaque  jour,  50  centimètres  cubes 
d'un  mélange  de  crachats  provenant  de  plusieurs  malades  de  l'hôpital. 

Durée  de  tobservalion.  —  Le  porc  est  abattu  le  20  avril  1903,  après 
neuf  mois. 

Modification  de  croissance.  —  Augmentation  un  peu  en  retard. 

Symptômes  cliniques.  —  Santé  habituelle  bonne,  avec  périodes  d'inap- 
pétence et  d'amaigrissement.  Tuberculiné  le  27  octobre  1902,  dose  de 
10  centigrammes,  avec  légère  réaction  de  0.6*^C.;  idem  le  14  janvier  1903, 
sans  aucune  réaction;  idem  le  15  avril,  avec  réaction  insignifiante  de 
1"  C,  la  température  ne  dépassant  pas  39. 6*^  C. 

Autopsie.  —  Seuls,  quelques  ganglions  gutturaux  sont  plus  gros  et 
pourvus  de  petits  foyers  caséeux  ou  caséo-calcaires  de  la  grosseur  d'un 
pois  à  une  noisette;  les  autres  organes,  y  compris  les  amygdales  et  l'in- 
testin, sont  normaux.  Il  existe  cependant  une  végétation  polypoïde  sur 
la  muqueuse  du  colon. 

Examen  microscopique.  —  Batailles  rares,  gros  et  assez  longs  dans  les 
lésions  ganglionnaires. 

Inoculations  d'épreuve.  —  Deux  cobayes,  n^  2*  et  5^  sont  inoculés 
dans  le  péritoine  avec  une  émulsion  de  ganglion.  Sacrifiés  le  26  mai,  ils 
présentent  des  lésions  tuberculeuses  peu  prononcées  dans  l'épiploon  et 
dans  la  rate,  mais  très  intenses  dans  les  ganglions  sus-sternaux,  més- 
entériques  et  inguinaux.  Rien  ailleurs.  Bacilles  rares,  courts,  assez  gros. 

La  génisse  n®  4,  déjà  inoculée  le  20  décembre  1902,  sous  la  peau  du 
cou  avec  les  lésions  du  porcelet  n"  1  (tuberculose  humaine),  est  soumise  à 
la  même  opération  avec  les  ganglions  du  porcelet  n"  2,  à  raison  de 
10  centimètres  cubes  d'émulsion  de  chaque  côté  du  cou. 

Les  suites  ont  été  nulles  dans  les  deux  cas. 

Résumé.  —  Infection  localisée  aux  ganglions  gutturaux,  la  muqueuse 
du  pharynx  restant  intacte.  Bacilles  présents  et  virulents  pour  les 
cobayes. 

b)  Ingestion  de  lésions  tuberculeiuies  de  cobayes  infectés  par  des  bacilles 
humains  de  souches  variées. 

Les  porcs  ?i"*  3  et  4  ont  reçu  dans  leurs  aliments  : 

Le  4  juillet  1902,  les  organes  du  cobaye  n®  2  renfermant  des  bacilles  nombreux. 

Le  9    —        —  —  no  1         —  —      rares. 

Le  22  —        —  —  u"  3        —  —      peu  nombreux. 
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Le  29  août  1902,  les  organes  du  cobaye  n°  1*  renfermant  des  bacilles  très  nombrei 
Le  3  septembre  1902.  —  n^ô»       —  —       assez  nombre 

Le  16  septembre  —  —  n®2«        —  —       peu  nombre 

Le  27  septembre  —  —  n°4«        —  —  —         — 

Durée  de  t observation.  —  Les  porcs  ont  été  abattus  :  le  n''  3  ap 
131  jours,  le  n"  4  après  192  jours. 
Modifications  de  la  croissance.  —  Augmentation  régulière. 

Symptômes  cliniques.  —  L'état  général  resta  toujours  excellent,  s 
pour  le  n**  3,  qui  devint  paraplégique  quelques  jours  avant  d'être  sacri 
L'épreuve  de  la  tuberculine,  à  la  dose  de  10  centigrammes,  le  27  uctol 
fut  négative  pour  le  n°  4,  et  donna  une  réaction  de  1.2''  C.  pour  le  n 

Autopsie.  —  Le  12  novembre,  le  porc  n°  3  est  abattu  et  trouvé  abso 
ment  normal;  il  en  a  été  de  même  pour  le  porc  n^  4,  abattu  le  12  j 
vier  1903. 

Examen  microscopique.  —  Négatif. 

Inoculation  d'épreuve  au  cobaye.  —  Un  ganglion  suspect  du  porc  u 
est  inoculé  au  cobaye  n*"  17  qui  meurt  accidentellement  après  i 
semaine,  sans  lésions  apparentes. 

Hhsi  MÉ.  —  Deux  résultats  négatifs. 

c)  Inoculation  sous-cutanée  et  intra-péritoyiéale. 

Porcelet  n°  I.  —  Afin  de  vérifier  les  faits  souvent  signalés  d'infect 
du  porc  par  l'homme,  au  niveau  des  plaies  de  castration  ^Tcni| 
Michael,  etc.),  nous  avons  déposé,  le  l®*"  juillet  1902,  dans  une  incision 
pli  du  fianc,  une  petite  quantité  de  crachats  riches  en  bacilles;  en  mt 
temps,  nous  avons  injecté,  dans  le  péritoine,  une  émulsion  préparée  a 
les  organes  des  cobayes  n""  3  et  6,  atteints  de  tuberculose  d'orig 
humaine. 

Durée  de  VobseiDation.  —  Le  porcelet  est  abattu  après  171  jours. 

Modification  de  croissance.  —  Augmentation  de  poids  et  de  tai 
moindre  que  chez  les  autres  sujets  de  la  même  famille. 

Symptômes  cliniques.  —  La  plaie  du  flanc,  après  avoir  suppuré,  persi 
à  rétat  de  fistule  donnant  du  pus  avec  bacilles  rares,  gros  et  longs;  p 
elle  se  cicatrisa  spontanément.  Pendant  ce  temps,  apparurent  des  no 
sites  dans  les  ganglions  et  dans  la  paroi  du  flanc;  une  d'elles,  incisiM 
2  octobnî,  renfermait  une  masse  caséeuse  avec  bacilles  peu  nombre 
gros  et  longs.  Tuberculination  le  27  octobre,  dose  10  centigramn 
avec  réaction  de  2"  C;  idem,  le  4  décembre,  sans  aucune  réaction. 


ciMinKMiî  oi;estion. 


<4:i 
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Autopsu\  —  Plnic  l'iïUnee  toul  h  fîiît  cR'ïilrisé**.  Dans  le  péntniue, 
ijuelques  gmimiïi lions  ItibeiTuloiises  eu  pîirtie  i Toi i fiées,  avec  bîidllesi 
très  rares,  p*os,  lonj^^s;  dans  la  paroi  abdominale  vi  dans  les  ganglions 
voisins,  trois  iiotlosides  eas^o-puruli^ntes,  grosses  comme  des  noisi*Ues, 
aver  bacilles  peu  nombreux*  Uyel(|nes  tubercules  aussi  dans  le  t'oie;  mais 
rien  dans  lesgimglions  mèsentériques,  dans  la  vut^  ni  dans  les  paumons^ 
Un  î^angfUon  bépatique  cl  un  ganglion  sns*sternal  présentent  chacun  un 
petit  foyer  i*aséo- calcaire. 

Examen  mknhHViipïque.  —  Bacilles  gros  et  longs,  mais  très  pen  nom- 
breux dans  toutes  les  lésions,  pendant  la  vre  comme  après  la  morl.  La 
rareté  des  bacilles  est,  d'ailleurs,  chose  fréquente  dans  hi  tuberculose 
naturel  le  du  pore. 

ÎHomIaiwm  d* épreuve  sur  le  eobatje  et  mir  ie  bœuf.  —  l^eux  cobayes, 
fyo^  ^[î  ^^i  ^5*^  ^fïiij  inocules  le  2  oclubrt^  aviH*  la  njatièrc  caséeuse  d*une 
nodosité  extraite  du  tlanc;  deux  autres,  n*^*  il*  et  30,  sont  inoculés  le 
50  décendire  avec  les  lésions  du  péritoine  et  dv  la  paroi  alnluminale,  lie 
plus,  la  grtiisse  n^  4  a  reçu,  au  cou,  en  iti]ecti<jn  hypodermique,  une 
émulsiim  des  diverses  lésions,  mais  tsann  aucun  résultat. 

Quant  aux  cobayes,  le  u**  21^  meurt,  après  IIB  jours,  d*uoe  tidjercu- 
lase  assez  étendue,  avec  bacilles  rares,  gros,  longs  et  granuleux;  le  if^b- 
meurt,  après  170  jours,  [iwr  lésions  de  nécn>se  du  loie  et  de  la  rate,  tuber- 
cules de  Fépiploon  et  des  poumons;  la  gaine  vaginale  présente  des 
tubercules  *^'ris  et  caséeux;  les  ganglions  gutturaux,  inguinaux,  sus-ster- 
nauxet  mésenlcriques  sont  caséi fiés,  Partout,  des  bacilles  très  peu  nom- 
breux, asse^  gros,  longs,  granuleux  pour  la  plupart. 

Le  cobaye  u**  11*  meurt  tuberculeux,  avec  grosses  lésions,  le  28  jan- 
vier 1903;  le  cobaye  n^  30,  sacnlié  le  12  mai,  est  resté  indemne. 

Ht^rsL'MÉ:.  —  Par  injection  bypodcnnîqiie  et  iutra-péritonéale^  le  virus 
tuberculeux  humain  (crachats  ou  lésions  d<*  cubayeîs)  a  provoqué  chez  le 
porc,  après  171  jours,  des  altérations  spécifiques  locales,  avec  propuga- 
lion  discrète  aux  ganglions  et  à  quelques  organes  voisins  de  rendroît 
inoculé.  l*eu  graves  en  apparence,  ces  lésions  renfermaient  des  bacilles 
tuant  le  cobaye,  mais  iitortensifs  pour  le  biruf,  du  moins  par  le  procédé 
dlnoculation  employé. 


dmichisions  de  nos  expériences  mr  te  porc. 


La  tuberculose  humaine  inoculée  à  quatre  porcs,  sous  forme  de  tTa- 
chats  ou  de  lésions  reprises  sur  des  cobayes  (trois  par  ingestion  et  un 
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(lt>mme  toujours,  nos  animaux  èiaîenl  tuiierculinés  el  les  produits 
inoculés  étotent  conlrolés  par  Texanien  microscopique  et  par  Tèpreuve 
révélatrice  Kur  le  cobaye. 

Nous  avons  procédé  exclusivenietil  par  injection  soit  dans  les  ma- 
melles, soîl  sous  la  pcuUi  soit  dans  la  trachée,  soit  dans  le  thorax  ou 
l'ahdomen. 


Chèvre  m''  /.  —  Adulte»  en  hictatinn,  tuberculince  sans  réaction,  à  la 
dose  de  10  centigrammes. 

Elle  re^u:ïit,  dans  le  trayon  gauche,  le  t  juin  1902,  une  émulsion  de 
crachais  bacil 11 fères.  N'ayant  pas  réagi  a  une  nouvelle  éjïreuve  de  lu 
tuberculiue,  le  24  juin,  elle  reçoit»  le  lendemain,  une  injection,  dans  le 
trayon  droit,  d\îne  émulsion  préparée  avec  les  organes  ilu  cobaye  n"  4 
infecté  de  tuberculose  humaine  el  renfermant  1res  peu  de  bacilles.  Le 
4  juillet,  une  émulsion  dVjrganeB  du  c(»baye  n°  2,  riches  en  bacilles 
humains»  longs  et  granuleux,  est  injectée  dans  le  tissu  de  la  mamelle 
droite  et,  en  même  temps,  dans  le  cuté  droit  de  la  poitrine  jnstpje 
dans  le  poumon,  Tuberculinée  à  nouveau  le  19  août,  la  chèvre  donne 
une  réaction  positive  :  la  tempérai ure  monte  de  39*'  à  40*5**  C-  Enlin, 
le  3  février  1903,  elle  est  inoculée,  sous  la  peau  du  cou,  avec  une 
émulsion  de  ganglion  caséeux  d'enfant  atteint  de  tabt^s  mésenlériquéi 
sans  participation  des  poumons. 

Durée  de  robsenmtîmi.  —  La  bêle  est  abattue  le  11  avril  1903,  apr*^s 
311  jours. 

Mùdificaiion  du  poids,  —  Augmentation  sensible  de  Tenibonpoint, 

Symptômes  dinùiues,  —  Mammite  aiguë  gangreneuse  à  gauche;  indu- 
ration de  la  mamelle  droite;  suppuration  des  deux  eûtes,  mais  jamais 
de  bacilles  constatés  par  le  microscope;  des  cobayes  n^*  23  et  47  inoculés 
ilans  le  jM^ritoine  ne  deviennent  pns  tuberculeux.  A  part  la  fièvre  résul- 
tant de  la  suppuration  de  la  aiameïle  au  début  de  rtrxpériencjj!,  lacbévri* 
a  toujours  paru  en  bonne  sanlé;  elle  a  cependant  réagi  à  la  luberculine, 
le  19  août  et  le  8  novembre.  Aucune  trace  de  l'injection  hypodermique 
du  3  février. 

A  ulopm,  —  Lésions  inllammatoires  chroniques  a\tH*  suppuration  dans 
les  mamelles;  ganglions  mammaires  gros,  non  dégénérés;  quelques 
nodules  dans  le  foie  et  deux  dans  la  rate;  foyers  caséoK^aleairesde  pom- 
ïueliére  dans  les  poumons  ainsi  que  dans  les  ganglions  mésentériques, 
hépatiques,  médiastinaux  et  bronchiques. 

Examen  micnmopique.  —  Dans  aucune  des  lésions»  ou  ne  trouve  de 
bacilles  de  KocIl 


a.  atmiui. 


lu 
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InûcmJaiion  am  cobagf.  —  Outre  les  inocnlalioiis  iiéfalHes>  c 
on  a  injecté  dans  le  péritoine  de  deux  cobaTCS  n*  47^  et  48  une  ci 
de  divers  oignes  altérés.  Le  n*  48  meurt,  après  9  jouis,  par  acr 
ne  présente  aucune  lésion  tuberculeuse.  Le  n*  47*  est  sacrifié  le  7! 
trouvé  porteur  de  nodosités  dissôninées  dans  TépiplooD  et  dans 
il  présente^  de  plus,  des  ganglions  sus-stemaux,  bronchîqiBes  et 
tériques  volumineux,  caséo-purulents  avec  badlles  nres,  as» 
longs  el  granuleux. 

Rrsulua.  —  Infection  généralisée,  à  marche  très  lente^  nttvlé 
sensibilité  à  la  tubermline,  les  caractères  des  lésions  ^  FîncM 
positive  au  cobave. 

Ckèrrt  A^  2.  ~  Jeune,  non  en  lactation,  tnberailinée  le  23  jn 
dose  de  f  0  centigrammes,  sans  réaction. 

Elle  re<ioit  le  25  juin,  dans  le  trayon  droit  et  dans  la  tncàiée, 
mètre  cube  d^émulsion  d'organes  du  cobaye  n'  4,  avec  bacLUes  bi 
rarc^s;  le  4  juillet,  nouvelle  injection  tradiéale  el  intraglandnlaii^ 
émulsion  préparée  avec  le  cobaye  n*"  S,  rîcbe  en  badlles  humaine 
culination  le  19  août,àla  dose  de  10  centigrammes  :  la  températmx 
de  39*2  à  40*4  C.  Le  3  février,  injection^  sous  la  peau  du  com  de  i 
mètres  cnbes  d\^iilsion  de  ganglion  bronchique  (utséeux,  lii 
bacilles  eX  provenant  d'un  enfant  tuberculeux  le  même  qui  a  ser 
génisse  n**  6  et  ^  la  cbèvre  n*  1 L 

Durée  de  robsemUitm.  —  La  cbèiTe  est  abattue  le  fi  uvrll  1902 
SS5  jours. 

Maiificatûm  du  poids,  —  Augmentation  notable. 

Sifmpiâmes  cUmgtux.  —  Induration  glandulaire  avec  sêcrétioE 
lente.,  mais  sans  bacilles  de  Koch  constatés  à  Texamen  micrcuBC 
répété  à  filusieurs  n*{>rises.  Toutefois,  le  cobaye  n*  46  inoculé, 
peau  le  4  nowmbre  1902,  avec  le  pus  de  la  mamfdle,  meurt  le  1 
190S,  après  1 12  jours,  de  tuberoilose  généralisée  avec*  bacilles  j»eà 
brcnx  oX  gnôles.  Cne  nouvelle  inoculation  du  pus  mammaire  est  t 
2  mars,  au  cobaye  n*  46*,  qui  meurt  le  13  mai,  avec  lésions  tobem 
graves  :  foyers  de  nécrose  du  foie  et  de  la  rate;  épiploan  voluminen 
^'lîons  n)(»s('nl<Tiqne>,  bnmcliîquof  el  sus-stemaui^  caséeux;  tub 
|»ulnïon:iirr><  cî  cjiaiirhriuejjî  pltuiral.  Itacilh*  rares,  grélcf  el  cou 

OuîiMt  îi  riiii(MMi.»n  fait(-,  au  <*ou,  avec  Je  virus  humain,  elle  est 
abs4»lumi»ni  siloncieusr. 

Kntin,  l'^fireiivc  de  la  luln-rculim-,  déjà  positive  le  19  août, 
on**«»r»   tri»i>  iih»i>  jilii>  tard. 
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Auiofme,  — Enibonpoînl  marqin^*  itnns  la  niamelle  gauche,  un  foyer 
castVï-caJcaire  comme  un  gros  pois^  avecbaciUes  rarei^;  le  ganglion  cor- 
raspontlant,  augnienlê  de  volume,  prosenle  quelques  nodules  ealcifiés  en 
partie,  avec  bacilles  très  rares.  Dans  les  pouinons^  quelques  nodosités 
(lues  a  lies  linguaUiles  bien  vivant(?s,  mais  aucune  lésion  tuberculeuse, 
pas  plus  qu'au  niveau  de  la  pirjunî  far  le  au  cou  le  3  février . 

Examen  mîeroscopifiue.  —  itacilles  rares,  gros  et  longs  dans  le  foyer 
CBseeux  de  la  mamelle  droite  et  dans  le  ganglion  correspondant. 

Épretive  expMmentaîe.  —  Le  çoliavi*  n"*  21,  inoculé  le  (î  avril,  est  sacrifie 
le  27  mai;  il  |uvsi'ide  cpielqucs  nodosLlés  dans  Tépiploon,  dans  la  rate 
et  dans  les  ganj^lions  hronchiques^  avec  bacilles  peu  nombreux,  gros, 
longs  et  granuleux. 

Résultat,  —  Infection  loc^ile,  sans  tendance  apparente  à  l'extension t 

Chèvre  n°  ^.  —  Jeune  bouc  de  2  mois. 

Le  1^^  juillet  1902,  il  reçoit,  dans  le  péritoine,  une  cniulsîon  d*organes 
bacillifères  des  cobayes  n"*  3  el  n"  (î  infectés  de  tuberculose  humaine  et 
abattU!i  en  vue  de  l'expérience  réalisée-  Le  4  Juillet,  nouvelle  injection 
dans  le  péritoine  d'une  émulsion  préparée  avec  le  cobaye  bunialn  n"*  2, 
riche  en  bacilles  longs  et  granuleux. 

Une  luberculination,  à  la  dose  de  10  conligrammes,  faite  le  8  octobre, 
donne  une  élévation  de  tenipémlure  de  39**4  à  41 '*a  C.  et  un  malaise 
général  eonsitlérable.  La  même  épreuve,  répétée  le  2(>  janvier  1003,  diuine 
encore  uïic  réactiorj  positive  :  la  température  s'élève  de  39°7  à  4(>"0  C, 
avec  état  général  grave;  entin,  une  troiîiiéme  épreuve,  le  14  avril,  fait 
monter  la  lenipéralure  de  39"6  à  4i*'6  C, 

IHirée  de  t*observalhfL  —  Le  sujet  est  saeri lié  le  2t  avril  1003,  après 
neuf  mois  d'observation. 

Modifkatian  de  la  taiUe,  —  Croissance  régulière  cL  excellent  aspect 
générah 

Symptômes  cîiui(iue».  —  Au  cimrs  de  Tobservation,  en  février  VMYÀ 
surtout,  l'animal  a  présenté  une  fièvre  spontanée  allant  jusqu'à  41"  C, 
mais  qui  a  duré  quelques  jours  seulemeuL  Dés  le  mois  d'aoùl  1002,  il 
existait,  au  niveau  des  piqi^res  du  liane,  des  nodosités  facilement  percep- 
tibles au  toucher,  fietiles  trahonL  puis  de  plus  en  plus  grosses  et  plus 
nombreuses,  les  unes  profrjutles,  les  autres  întnt  par  létales.  Une  d'elles, 
Ificisée  Itî  22  janvier  itï03,  montre  une  masse  casécuse,  dans  laquelle  on 
Irome  des  batailles  ran^s,  graimleux.  LVpn*ïive  d<*  s;i  virulence  est  faite 
sur  deux  cnhayes  qui  ujeurent  :  l'un,  le  ir  o*,  accidenlellement;  l'autre, 
le  a*  23,  avec  des  lésions  encore  peu  accusées,  après   40  jours  de 
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survie»  ce  qui  ne  ièmoigne  pus  d'une  augnientïition  de  virulence 
cobaye  du  bacille  huniuin  ptissé  par  la  dièvre.  H  ny  avait  pas  d| 
cules  visibles  dans  le  tbie  ni  dans  la  rate;  Tépiploon  était  peu  allé] 
les  ganglions  bronchiques  et  mésenlériques  étaient  caséo-purul^ 
poumons  présentaient  des  tnbereules  translucides  avec  baelUi 
grêles^  ïongs  et  granuleux. 

Autopsie-  —  Tnbereules  nombreux,  du  type  ponimeUt^re,  dit 

sur  le  péritoine  pariétal  et  viscéral,  sur  le  Ibie,  l'intestin,  restoma^ 
lestieub'S,  Hicn  dans  Ja  rate  ni  dans  les  prmnion»^.  Dans  la  paroi  ah 
nale,  foyei^  casèo-calciiires  imiltiples»  dont  le  plus  gros  oeru[w  Te 
de  rinoeulation.  Les  glanglions  sus-sternaux,  dits  ganglions  de  Vi 
teur  des  viandes  de  bouclierie,  sont  e^iséo-c^ilcaires.  Toutes  les 
d'ailleurs,  présentent  une  crétification  déjà  bien  aceusée* 

Examen  mwroscopujue.  —  Pas  de  bacilles  visibles, 

[noculatiom  (T épreuve  sur  le  wbaye^  le  lapin  et  le  bœuf,  —  U 
n°  16*,  inoculé  dans  le  péritoine,  le  21  avril,  est  sacrifié  le 
montre  des  lésions  peu  avancées  :  on  trouve  quelques  nodosîti^s  1 
dans  répiploon,  des  tubcnmles  fins  et  rares  dans  le  foie  et  dans  Jj 
laquelle  est  augmentée  de  volume;  les  ganglions  sus-sternauxjj 
chiques  et  mésentériques  sont  tuméfiés  et  en  partie  caséeux.  Les  pot 
sont  parsemés  de  tubercules  translucides.  Pas  d'épancbement  pi 
Bacilles  assez  nombreux,  granuleux,  de  dimensions  variables,  lU  &< 
à  une  Gulture  qui  n'a  pas  réussi.  ■ 

Une  génisse  n°  6  a  reçu  une  injection  de  3  centimètres  cubes  dV»mi 
de  matière  caséo-calcaîrc  du  péritoine,  de  chaque  c/)té  du  cou,  dj 
tissu  cellulaire  sous-culanc,  mais  sans  aucun  efî'et  appréciable.  0^ 
culation  identique  est  renouvelée  le  22  mai,  avec  les  lésions  du  c 
n**  16*  ci-dessus,  et,  au  moment  ofi  nous  écrivons  ces  lignes,  on 
un  engorgement  local  avec  adénite  de  voisinage. 

Quant  au  lapin  n^  32,  il  est  sacrifié  le  27  mai  et  trouvé  indemne^ 

Bésultat  posilif,  —  Infection  péritonéale  du  type  ponmieliè^ 
extension  aux  ganglions  sus-sternaux,  indépendamment  des  lésia| 
paroi  ïd>d<>minak\  au  niveau  de  Tendroit  inoculé. 


Ri^suMÊ.  —  La  tuberculose   humaine,  inoculée  h  trois  diAv 
injection  dans  les  manuslles,  dans  le  thorax  ou  dans  le  périli 
donné  :  dans  le  premier  cas,  une  infection  lor^ale,  avec  bacilles 
virulriits  jionr  le  cobaye,  285  jours  après  le  débul  de  rexpérir^nr 
les  ihnix  uutres,  une  infectii^n  pnmmelién*  rappelant  la  maladie  nal 
mais  sans  bacilles  visibles  au  mierost^ope;  seule,  Tinoculation  posj 


u 


des  cobayes  en  u  révt^Ié  la  présent  et  la  virulence.  Chez  deux  chcvres, 
rinoculalion  sous-ru  ta  née  d'émulsion  de  pnglions  tuberculeux  d*un 
enfant  n*a  rien  donné, 

ConciuÊions  de  no$  expériences  sur  ta  chèvre, 

1"*  La  tuberculose  humaine  est  transmissîble  à  ta  chèvre  et  peut  donner 
à  cet  animal  des  lésions  généralisées  du  type  pommelière; 

2'  Le  virus  liumaîii  de  passage  par  rorganisnie  de  la  chèvre  n'a  pas 
montré  d'augnienlation  de  virulence  pour  b  lapin  ni  pour  le  bœuf. 


Conclusions  générales. 


Nous  sommes  arrivé  au  terme  de  notre  travail  et  nous  nous  trouvonti 
en  présence  des  principaux  documenls  invoqués  par  les  partisans  et  les 
adversaires  de  T identité  spécifique  de  la  tuberculose  f!onsidérée  chez 
l'homme  et  chez  les  animaux. 

Nous  avons  dressé  le  bilan  de  la  thèse  uniciste  et  de  Tan Lî thèse  sépa- 
ratiste; il  nous  appartient  maintenant  d'en  dégager  la  synthèse,  en 
manière  de  conclusions. 

Et  pour  nous  en  tenir  strictement  aux  termes  de  la  question  qui  nous 
est  soumise,  nous  croyons  être  autorisé  à  répondre  : 

l""  Oui,  dans  Tétat  actuel  de  nos  connaissances,  on  doit 
admettre  que  la  tuberculose  humaine  et  la  tuberculose 
des  animaux  domestiques  forment  une  seule  et  même 
espèce  morbide  due  à  une  seule  et  même  espèce  micro- 
bienne :  le  bacille  de   Koch  ; 

t"  SU  esùte  des  modalités  variablfs  du  type  morbide  ^  il  existe  aussi  des 

modalk^s  non  moins  variables  du  type  badlle  tuberculettx.  Ces  modaiités  uml 
relatives  à  sa  forme,  à  ses  cultures  et  à  sa  virulence.  Autrement  dit,  si  la 
tuberadose  eM  une  ^oonose  protriforme  au  point  de  vue  clinique  et  anatomo- 
pathologique,  elle  ne  Cesî  pas  moins  au  point  de  vue  hactérwlogique,  non  seu- 
lement quand  on  ta  considère  chez  des  sujets  de  même  espè€t\  mais  enc4ïre  et 
surtout  quand  on  Ceninsaçe  ehe:^  des  individus  d'i'speces  différentes; 

3""  En  principe,  ces  modalités  du  germe^  touîfs  réeUés  qu'elles  smm 
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dtpass^Ht  pas  les  limites  de  la  variabUiié  du  type  spécifique  :  Mes 
d'ailleurs^  ni  absolues  ni  permaueutes^  et  m  peut  ajouter  que  pi 
caractères  d'un  spèàmea  de  bacille  tuberculeux  quelcouque^  U  n'eu  ei 
que  ue  puissent  posséder  ou  acquérir  les  autres  spécvmens  dm  même 

4''  T^s  différences  observées  entre  les  divers  représentâmes  de 
bacille  de  Kock,  reconnaissent  comme  facteur  principal  F  influence  d\ 
qui  leur  sert  d^ habitat  ordimaire^  car  an  peut  les  efacer  on  les  faire  ap^ 
artificiellement  en  modifiant  les  condititfns  ^existence  de  ces  mû 
nismes.  en  terrains  vivants  ou  inerte*; 

li^  Pans  la  nature,^  Caction  plus  ou  moins  persîstatUe  de  certaiti4 
animaux  différents  a  imprima  au  bacille  de  la  tubercmlote  des  m€»ir 
peaiiculiérts^  plus  ou  WÊoims  profondes  et  plms  ou  moins  sSaèies^  'fw  «i 
A  adnuttrt  des  ynnUm  ou  des  nom  de  ce  baaUe  damt  la  spea/ia 
néammoins  entière  : 

^  Parmi  Us  variétés  les  mùeux  caractérisées,  bien  que  £mm  \ 
mcomtoi^e  et  inéfote^  m^MkS  pomtoms  en  dUsnnqmer  trjit  peimcipaLes^  cjf 
iAanit  a  tr\j%s  terraims  amimamx  plus  em  mtjims  éifferemts^  ce  samt  r  sl  Jj; 
Vmat  f  n/fnr  smrtmt  au  betaU;  b  la  mîilt  feuMiat  mamc  iv-tu 
Ckem/me:  c.  ^  ¥«nili  mvwm  'ie  KnBK««p  la  pins  séparée  Lfs 
paexe  '(uMe  e:fi  aniofftée  à  Ctnrfomàtmt.  ées  mnimr  qui  t'éLfé^me  ouwsi 
(ÂO  diriiu  Àes  ntammtfërinf: 

T'  r«.'^<r  'imw«  est  puaremsemt  iMmeemeànmeKe  et  sdbema^tpue^  s 
ntm/^^  iitfs  cisniCiirrts  ifuà  me  «nc  '^'^ksâttmeC*  nus»  nom  cm.-in 

^L^m^fiu  prrmumiots:  (ùt  Ijis  des  tjffos  'àe  Snmsiium^  «tm  «faitfiKkfïic  : 
<^sf;9tfCtft>'  jjujmiLes  &i^^rtniâfi»>  must  même  (has  auw  espeee  iietermatin . 

$'  r.ifv  yartfft^  ttumstsuf  <fC  ^mntr^  isULetêrs  te  pÙL§  prmmds^  ^*t  rjit 
iimMtfH.f:  iimit  jfs  «ittfMjr  ipsi  l^nr  lunS  propres:  elLa  m  camfimàiejtt 
'Jwuf  Lus  snamatx  àtâ/nmnâutrwv  tmùf  'pur  là  caéaiqe.  Iét  !ujm^  la 
'jf^  dluf^  'tf  itntpt.  Uf  i^kevai  ec  mOtmf  Ue  porv  eS  Its  e.-fttfvrvL  bnm  pue  arpi 
ifour-  ituis  mastic  4à  7iirttfûr  Ihnnme  satt  fitanùiÊÊiLnmme  (m  aùu  mmimum, 

^  c^'iu:jrtft-wra*tf  itjimi:  cftiotr  pur  ixs  envùtet  'isk  èmaUa  ta  £« 
<A  'Ji  ;i>tt^  '>rthrrstbiits  ^  inaorptsàii»  et  panser  Cmmr  espace  lonmaùs  i 
*i  9  À  uni  Jt»  iju.  jjr^iovL'yipsr  ml  pomc  'itr  eue  k^anapur^  'Pêêuu:  ul 

î  /  l'ni,i'inù\  *i  uatnerr  -i  *>ît  (iw  '^.uuu  .  :ar.  it  iniiif  t'\  rmitît 
'A  -M.  -^r/*.  il  'uft^riiua*''  .«  T'msmdt  irnvinaunnt^ii  mtr^.  rjmp^i 
•  'I  '^i  fUù  fit.i/j.*^  '*r*ii  m  :ilti  >r  vmmwiitiHr  niàvs?  wr  vnfuutun  n^'ii 
riMi.^  i  (;ii  m VII  m*tmt ,  iiuv*mi  tj^  i-\uM.^s  muntuis  M  a  'nirt^.tu  m 
(Ht:    >ii  .oii4>^ut/rv     u  i^ma  ;:}  "siftpurt^  ts  /tnitf  sa  jl  jHnmmtiUiînt,  m 
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raison  de  sa  haute  virulence  habituelle  pour  tous  les  animaux,  y  compris  le 
singe,  et  de  sa  présence  dans  certains  produits  alimentaires,  dans  le  lait 
notamment,  eH  plus  à  redouter  pour  l homme  que  ne  Cest  le  virus  humain 
pour  le  bétail. 

Quant  à  la  tuberculose  aviaire,  elle  doit  être  considérée  comme  pratique- 
ment très  peu  dangereuse  pour  les  mammifères. 


p.  W.  -  10323. 
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